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PatentansprGche 



1 . Verfahren zur Herstellung von 3-Phenyl(thio)uracilen oder 3-Phenyldithiouracilen 



worin die Variablen die folgenden Bedeutungen haben: 

R 1 Wasserstoff, Cyano, Amino, d-Ce-Alkyl, Ci-C 3 -Cyanoalkyl, 

Ci-C 6 -Halogenalkyl, C,-C 6 -Halogenalkoxy, C 3 -C 7 -Cycloalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, 
C 2 -C 6 -Halogenalkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 6 -Halogenalkinyl oder Phe- 
nyl-Ct-C 4 -alkyl, 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff , Ci-Ce-AlkyI, 
d-Ce-Halogenalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, 
C 2 -C 6 -Halogenalkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl oder C 3 -C 6 -Halogenalkinyl, 
X 1 X 2 und X 3 unabhangig voneinander Sauerstoff oder Schwefel, 
Ar' Phenyl, das durch folgende Gruppen ein- oder mehrfach substituiert sem 
kann: Wasserstoff, Halogen, Cyano, C,-C 4 -Alkyl oder C,-C 4 -Halogenalkyl. 

A elrfvon einem primaren oder sekundaren Amin abgeleiteter Rest oder NH 2 , 

umfassend die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel II 



worin die Variablen X 1 . X 3 , Ar und A die zuvor genannten Bedeutungen 
sen, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (III) 



der allgemeinen Formel I 
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("I) , 

OR 4 



R° nn die zuvor fur R 1 genannten Bedeutungen mit Ausnahme von Amino auf- 

5 weist, 

R 2 R 3 und X 2 die zuvor genannten Bedeutungen aufweisen und 
R 4 ' fur d-Ce-Alkyl, C r C 6 -Halogenalkyl, Ci-C 3 -Alkoxy-CrC 3 -alkyl, 

d-Ca-Alkthio-d-Ca-alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Halogenalkenyl, C 3 -C 6 - 
Alkinyl, Ca-Ce-Halogenalkinyl, Ca-CVCycloalkyl, d-Ce-Cyanoalkyl Oder 
1 o Benzyl das seinerseits unsubstituiert Oder durch Methyl, Methoxy, Me- 

thylthio, Halogen, Nitro Oder Cyano am Phenylring substituiert ist, steht. 

2 Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung in 
Gegenwart einer Base erfolgt, die ausgewahlt ist unter Alkali- und Erdalkalicar- 

15 bonaten, Alkali- und Erdalkalimetallalkoholaten, Alkali- und Erdalkalihydnden und 

tertiaren Aminen. 

3 Verfahren nach einem der vorherigen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Umsetzung in wenigstens einem aprotischen, polaren Losungsmittel erfolgt, 

20 und das aprotische, polare Losungsmittel einen Wassergehalt von 0 bis 0,5 

Gew.-% , bezogen auf die Gesamtmenge an Verbindung II, Verbindung III und 
Losungsmittel, aufweist. 



25 



4 Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Losungsmittel 
wenigstens 50 Vol.-% eines aprotischen polaren LSsungsmittels ausgewahlt un- 
ter Carbonsaureamiden, Carbonsaureestern, Carbonaten, Nitrilen und Sulfoxiden 



umfasst. 



5 Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Losungsmittel 
30 wenigstens 80 Gew.-% eines aprotischen polaren LOsungsmittels umfasst. 

6 Verfahren nach einem der vorherigen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass 
man pro Mol der Verbindung II 0,9 bis 1 ,3 Mol der Verbindung III e.nsetzt. 

35 7 Verfahren nach einem der vorherigen AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, dass 
man pro Mol der Verbindung II 0,9 bis 3 Basenaquivalente emsetzt. 
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8 Verfahren nach einem der vorherigen AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, dass 
man ein 3-Phenyl(thio)uracil oder ein 3-Phenyldithiouracil bereit stellt, worm R 
gleich Wasserstoff ist, und diese Verbindung I anschlieBend 

(A) mit einem Aminierungsmittel der Formel IV 

H2N-L 1 (IV). 

worin L 1 fur eine nucleophil verdrangbare Abgangsgruppe steht, 
umsetzt, wobei man eine Verbindung der Formel I erhalt, worin die Vanablen R , 
R 3 , X 1 , X 2 , X 3 , Ar und A die zuvor genannten Bedeutungen aufweisen und R fur 
Amino steht, 

oder 

(B) mit einem Alkylierungsmittel der Formel V 

R 1b -L 2 (V). 

R° nn far d-Ce-Alkyl, C,-C 6 -Halogenalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, 

C 2 -C 6 -Halogenalkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl oder C 3 -C 6 -Halogenalkinyl steht und 
l_ 2 fur eine nucleophil verdrangbare Abgangsgruppe steht, 

umsetzt, wobei man eine Verbindung der allgemeinen Formel I erhalt, worin die 
Variablen R 2 , R 3 , X 1 , X 2 , X 3 , Ar und A die zuvor genannten Bedeutungen aufwe.- 
sen und R 1 die fur R 1b genannten Bedeutungen aufweist. 

Verfahren nach einem der vorherigen AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Verbindung II durch die Formel IIA beschrieben wird 

Rc R b 



9. 



X 1 



=c=N ^r ^_r- <"A). 



R d // I 

// H 



-so 2 - 



X 3 

worin 



worm 

X 1 X 3 und A die zuvor genannte Bedeutung aufweisen und 
R a , R b , R° und R d jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen, cy- 
ano, C r C 4 -Alkyl oder Ci-C 4 -Halogenalkyl stehen. 
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10 Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass in Formel IIA R a fur 
Halogen, Cyano Oder Trif luormethyl stent, R° fur Wasserstoff Oder Halogen steht 
und R b und R d jeweils f Or Wasserstoff stehen. 

1 1 Verfahren nach einem der vorherigen AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, dass 
der Rest A fur — NR 5 R 6 steht, worin die Variablen R 5 und R 6 die folgenden Bedeu- 
tungen aufweisen: 

R 5 und R 6 stehen unabhangig voneinander fQr Wasserstoff , Ci-C,o-Alkyi, u 2 -Oi 0 - 
! o Alkenyl oder C 2 -C 10 -Alkinyl, die unsubstituiert Oder durch einen der folgen- 

den Reste substituiert sein k5nnen: Ci-C 4 -Alkoxy, d-C 4 -Alkylthio, CN, NO z , 
Formyl, d-C 4 -Alkylcarbonyl, C,-C 4 -Alkoxycarbonyl, 
d-C 4 -Alkylaminocarbonyl, d-C 4 -Dialkylaminocarbonyl, d-C 4 -Alkylsulfinyl, 
d-C 4 -Alkylsulfonyl, C 3 -C 10 -Cycloalkyl, 3- bis 8-gliedriges Heterocyclyl rr.it 
1 5 ein, zwei Oder drei unter O, S, N und einer Gruppe NR (worin R fQr Was- 

serstoff, d-Ce-Alkyl, C 3 -C e -Alkenyl Oder C 3 -C 6 -Alkinyl steht) ausgewahlten 
Heteroatomen, Phenyl, das seinerseits 1, 2, 3 oder 4 Substituenten, aus- 
gewahlt unter Halogen, d-C 4 -Alkyl, C,-C 4 -Alkoxy, d-C 4 -Fluoralkyl, 
Ci-C 4 -Alkyloxycarbonyl,Trifluormethylsulfonyl, Ci-C 3 -Alkylamino, 
20 d-C 3 -Dialkylamino, Formyl, Nitro oder Cyano, aufweisen kann, 

d-do-Halogenalkyl, C 2 -d 0 -Halogenalkenyl, C 2 -C, 0 -Halogenalkinyl, 
C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C 3 -do-Cycloalkenyl, 3- bis 8-gliedriges Heterocyclyl mit 
ein bis drei Heteroatomen, ausgewahlt unter O, S, N und einer Gruppe NR 
(worin R 7 fQr Wasserstoff , d-C 6 -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl Oder C 3 -C 6 -Alkinyl 
steht) Phenyl oder Naphthyl, wobei C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C 3 -C 10 -Cycloalkenyl, 
3- bis 8-gliedriges Heterocyclyl, Phenyl oder Naphthyl, die ihrerseits 1, 2, 3 
oder 4 Substituenten, ausgewahlt unter Halogen, d-C 4 -Alkyl, d-C 4 -Alkoxy, 
d-d-Fluoralkyl, Ci-C 4 -Alkyloxycarbonyl, Trifluormethylsulfonyl, Formyl, 
d-C 3 -Alkylamino, d-C 3 -Dialkylamino, Phenoxy, Nitro oder Cyano, aufwei- 
sen konnen, oder 

R 5 und R 6 bilden gemeinsam einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 
8-gliedrigen Stickstoffheterocyclus, der seinerseits durch C,-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Alkoxy und/oder d-C 4 -Halogenalkyl, substituiert sein kann, e.n oder 
zwei Carbonylgruppen, Thiocarbonylgruppen und/oder ein oder zwe. weite- 
re Heteroatome, ausgewahlt unter O, S, N und einer Gruppe NR (worm R 
die zuvor genannten Bedeutungen aufweist), als Ringglieder aufweisen 
kann. 

1 2. Verfahren nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, dass R 5 und R 6 die fol- 
genden Bedeutungen aufweisen: 

R 5 und R 6 stehen unabhangig voneinander fQr Wasserstoff , C,-C 6 -Alkyl, das ge- 
gebenenfalls durch einen Substituenten ausgewahlt unter Halogen, Cyano, 



25 



30 



35 



40 



M/44044 



BASF Aktiengesellschaft 



20030052 



0000055119 



5 

C r C 4 -Alkoxy, CrC4-Alkoxycarbonyl, C,-C 4 -Alkylthio, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, Fu- 
ryl, Thienyl, 1 ,3-Dioxolanyl, Phenyl, das seinerseits gegebenenfalls durch 
Halogen Oder d-C 4 -Alkoxy substituiert ist, substituiert ist, 

Ca-Ce-Alkenyl, Ca-Ce-Alkinyl, C 3 'C 8 -Gyeloalkyl-oden Phenyl,_das gegebe- 
nenfalls durch 1 Oder 2 Substituenten, ausgewahlt unter Halogen, d-C 4 - 
Alkyl, C 1 -C 4 -Fluoralkyl, C,-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl, Nitro oder C- 
C 3 -Dialkylamino substituiert ist, Naphthyl Oder Pyridyl oder 

R 5 und R 6 bilden zusammen einen fiinf-, sechs- oder siebengliedrigen ge- 
sattigten oder ungesattigten Stickstoffheterocyclus, der ein weiteres Hete- 
roatom, ausgewahlt unter N, einer Gruppe NR 7 (worin R 7 die zuvor genann- 
ten Bedeutungen aufweist) und O, als Ringglied enthalten kann, bilden 
und/oder durch ein, zwei oder drei Substituenten, ausgewahlt unter C,-C 4 - 
Alkyl und C r C 4 -Halogenalkyl, substituiert sein kann. 

13. Verfahren nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass 
X 1 , X 2 und X 3 jeweils fur Sauerstoff stehen. 

14. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, 
dass R 1 fQr Wasserstoff, Amino oder Ci-C 4 -Alkyl steht. 

1 5 Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
dass R 2 fur Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl oder Ci-C 4 -Halogenalkyl steht. 

1 6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
dass R 3 fur Wasserstoff steht. 
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Verfahren zur Herstellung von 3-Phenyl(thio)uracilen und 3-Phenyldithiouracilen 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 3-Phenyl(thio)- 
uracilen und 3-Phenyldithiouracilen der allgemeinen Formel I 



I 

(I). 



R 3 

x2 H 



worindieVariablendiefolgendenBedeutungenhaben: 

r° Wasserstoff, Cyano, Amino, d-C-Alkyl. d-Gs-Cyanoalkyl, d-Ce-Halogenalkyl, 
10 CrC 6 -Halogenalkoxy, C 3 -C 7 -Cycloalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Halogenalkenyl, 

C 3 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 6 -Halogenalkinyl Oder Phenyl-C,-C 4 -alkyl, 
r* und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, C r Ce-Alkyl, C,-C 6 -Halogenalkyl, 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Halogenalkenyl, C 3 -C 6 -Alk.nyl Oder 

C 3 -C 6 -Halogenalkiny I , 
1^ X 1 x 2 und X 3 unabhangig voneinander Sauerstoff Oder Schwefel, 

Ar' Phenyl, das durch folgende Gruppen ein- Oder mehrfach substituiert se.n kann: 

Wasserstoff, Halogen, Cyano, d-C-Alkyl Oder d-C^Halogenalkyl und 

A ein von einem primaren oder sekundaren Amin abgeleiteter Rest Oder NH 2 . 

20 3-Phenyluracile der allgemeinen Formel I und die entsprechenden Thio- und Dithioura- 
cilSpLip^ aus der WO 01/83459 bekannt. Ihre Herstellung erfofct gernaB de r 
in WO 01/83459 angegebenen Lehre durch die folgenden Verfahren A bis C. In den 
naohfolgenden Schemata A bis C haben die Variablen Ar und A die ^JSSS? 
Bedeutungen, Hal steht fur Halogen und Q steht fur einen gegebenenfalls subst.tu.er- 

25 ten Uracil-, Thiouracil- Oder Dithiouracilrest: 

(A) Kondensation einer substituierten Benzoesaure mit einem substltuierten Sulfarnid- 
saureamid in Gegenwart von N,N-Carbony.diimidazol (GDI) oder Umwandlung der 
Carbonsaure in ihr Saurechlorid und anschlieBende Umsetzung des Saurechlonds m.t 
30 dem Sulfamidsaureamid gemaB folgendem Schema A: 

O 

Q — Ar— COOH + H 2 N — SO a A *~ Q-Ar ^ N — S q 2 — A 

h' 

Nachteilig an dieser Vorgehensweise ist, dass die eingesetzte Benzoesaure erst durch 
35 Spaltung mit Bortribromid bei entsprechendem Salzanfall aus dem vorangehenden 
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2 

Ester erhaltlich ist. Zudem liegt die Ausbeute der Kondensation mit Sulfamidsaureami- 
den nur zwischen 16 und 45 %. Auch der Umweg Qber ein vorher hergestelltes Saure- 
chlorid fOhrt in nur 26 % Ausbeute zu dem gewOnschten Benzoylsulfamidsaureamid, 
das zudem chromatographisch von seinen Verunreinigungen befreit werden muss. 

(B) Ersatz eines Halogenatoms durch einen Uracil-, Thiouracil- Oder Dithiouracilrest 
gemaB folgendem Schema B: 



Das Verfahren B weist den Nachteil auf , dass der eingesetzte Halogenaromat erst um- 
standlich uber eine Sandmeyer-Reatkion bereitgestellt werden muss. AuBerdem .st d.e 
Selektivitat der Reaktion bezuglich des Halogenrestes bei Vorliegen weiterer Halogen- 
substituenten an Ar unbefriedigend. 

(C) Umsetzung einer Anilinverbindung mit einem Oxazinon und anschlieBende Alkylie- 
rung des erhaltenen 3-Phenyluracils in Gegenwart einer Base gema.6 folgendem 
Schema C: 




R1 — Hal /Base 



R 1 



20 



O H 
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Hierbei hat die Variable R 1 die zuvor genannten Bedeutungen. 

Von Nachteil ist, dass das verwendete Oxazinon erst aufwendig durch Umsetzung ei- 
nes Aminocrotonsaureesters mit einem Dialkylcarbamoylchlorid und anschliefiende 
Zyklisierung mit Phosphoroxychlorid, Phosphorpentachlorid oder Oxalylchlond herge- 
stellt werden muss. Dieses Verfahren ist ebenfalls aufgrund der eingesetzten Aus- 
gangsmaterialien und der Reaktionsstufen nicht ausreichend wirtschaftlich. 

I Es ist bekannt, dass man 3-Phenyluracile durch Umsetzung von Phenylisocyanaten mit 
Aminoalkencarbonsaureestern herstellen kann, siehe z. B. EP 0 831 091 . Allerd.ngs 
weisen die in der EP 0 831 091 eingesetzten Phenylisocyanate keine Acylsulfonamid- 
gruppe auf. 

5 Andererseits ist bekannt, dass lso(thio)cyanatgruppen mit Sulfonamid-Gruppen eine 
Vielzahl verschiedener Reaktionen eingehen kOnnen. So kOnnen lso(thio)cyanantgrup- 
pen mit Sulfonamidgruppen, die am Stickstoffatom ein Wasserstoffatom tragen, unter 
Bildung von Sulfonylharnstoffen reagieren. So beschreiben beispielsweise J. Cervello 
und T. Sastre in Synthesis 1990, 221-222, die Umsetzung von Tolylsulfonamiden mit 
20 Arylisocyananten, wobei der entsprechende N-Tosylharnstoff gebildet wird. 

Aus der US 4,309,209 ist bekannt, dass Phenylisocyanate mit Chlormethan-(N- 
methyl)sulfonamid (= CICH 2 S0 2 NHCH 3 ) unter Bildung eines 1 ,2,4-Thiadiazolidm-1 ,1 ,3- 
trions reagiert. 

25 

P Schwenkkraus und H.-H. Otto beschreiben in Arch. Pharm. (Weinheim) 326, 437 - 
441 (1993) die Umsetzung von 3-Halogenalkyl-p-sultamen , also cyclischen Sulfon- 
amides mit Phenylisocyanat unter Bildung von Carbamoylverbindungen. 

30 Aus der DE 3433391 ist die Umsetzung des cyclischen Sulfonamids Saccharin mit 
Acylisocyanaten zu N-acylierten Saccharin-Derivaten bekannt. 

B A Arbuzov, N. N. Zobova und N. R. Fedotava beschreiben in JZV Akad Nauk 
SSSR, Ser Khim 1990, 2874 (engl. Obersetzung: Bulletin of the Academy of Sciences 
35 of the USSR, Division of Chemical Sciences, Bd. 39, (1990) S. 2610) die N- und O- 
Acylierung von Saccharin durch Umsetzung mit einem Trifluoracetyhsocyanat. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein einfaches und wirtschaftli- 
ches Verfahren zur Herstellung von 3-Phenyl(thio)uracilen und -dithiouracilen bere.tzu- 
40 stellen, mit dem hohe Ausbeuten und hohe Reinheit an Wertprodukt erzielt werden. 

Es wurde uberraschenderweise gefunden, dass diese Aufgabe durch ein Verfahren 
gelost wird, bei dem man ein Phenyliso(thio)cyanat der allgemeinen Formel II 
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X 1 =C= N — Ar-^\ N / S °2 — 



(ID , 



worin die Variablen X 1 . X 3 , Ar und A die zuvor genannten Bedeutungen aufweisen, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel (III) umsetzt: 




OR 4 



(HI) , 



R 1a die zuvor fur R 1 genannten Bedeutungen mit Ausnahme von Amino aufweist, 
10 R 2 R 3 und X 2 die zuvor genannten Bedeutungen aufweisen und 

R 4 'fiir C-Ce-Alkyl, d-C 6 -Halogenalkyl, d-Ca-Alkoxy-Ci-Ca-alkyI, d-C 3 -Alkth.o-d-C 3 - 
alkyl, CrCe-Alkenyl, C 2 -C 6 -Halogenalkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 6 -Halogenalk.nyl, 
C 3 -C7-Cycloalkyl, d-C G -Cyanoalkyl Oder Benzyl, das seinerseits unsubst.tu.ert oder 
durch Methyl, Methoxy, Methylthio, Halogen, Nitro oder Cyano am Phenylring substitu- 
15 iert ist, vorzugsweise fur d-C 6 -Alkyl, d-C 6 -Halogenalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl 

d-Ce-Halogenalkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C G -Halogenalkinyl oder d-C 3 -Alkoxy-d-C 3 - 
alkyl steht. 

Demnach betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung der vorste- 
20 hend definierten Verbindungen I, das die Umsetzung einer Verbindung der Formel II 
mit einer Verbindung der Formel III umfasst. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung eines Ver- 
fahrens zur Herstellung der vorstehend definierten Verbindungen I mit R * Wasser- 
25 stoff, bei dem man die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren erhaltenen Verbin- 
dungen I mit R 1 = Wasserstoff mit einem Aminierungsmittel oder Alkylierungsm.ttel 
umsetzt. 

Nach dem erfindungsgemaBen Verfahren werden 3-Phenyl(thio)uracile und -dithio- 
30 uracile in hohen Ausbeuten und hohen Reinheiten erhalten. Dies uberrascht ange- 
sichts der Tatsache, dass das eingesetzte Substrat sowohl eine lso(th.o)cyanatgruppe 
als auch eine Sulfonamidgruppe aufweist, die miteinander reagieren konnen und som.t 
eine Vielzahl von Nebenreaktionen, einschlieBlich Oligomer- oder Polymerb.ldung hat- 
ten erwarten lassen. 
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Die bei der Definition der Substituenten Oder als Reste an Phenyl, Naphthyl oder hete- 
rocyclischen Ringen genannten organischen MolekOlteile stellen - wie die Bedeutung 
Halogen - Sammelbegriffe fOr individuelle Aufzahlungen der einzelnen Gruppenm.tglie- 
der dar, wobei der Ausdruck C„-C m die mogliche Anzahl der Ko.hlenstoffatome m Mo- 
lekulteil angibt. Samtliche Kohlenstoffketten, also alle Alkyl-, Alkenyl- und Alk.nylte.le 
konnen geradkettig oder verzweigt sein. Soweit nicht anders angegeben tragen halo- 
qenierte Substituenten vorzugsweise ein bis sechs gleiche oder versch.edene Halo- 
genatome. Die Bedeutung Halogen steht jeweils fur Fluor, Chlor, Brom oder lod. 



Ferner stehen beispielsweise: 



d-Or-Alkyl fur: z. B. Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 

2- Methylpropyl oder 1,1-Dimethylethyl; 

Cl -C 10 -Alkyl: ein gesattigter aliphatischer Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 10 C- 
Atomen z B. d-Or-Alkyl, wie voranstehend genannt, sowie z. B. n-Pentyl, 
1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-^ethylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, 
Hexyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1 ,2-Dimethylpropyl, 1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 

3- Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1 ,1-Dimethylbutyl, 1 ,2-Dimethylbutyl, 

1 3-Dimethylbutyl, 2,2-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 

1 - Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 1 ,1 ,2-Trimethylpropyl, 1-EthyM-methylpropyl, 
1-Ethyl-<3-methylpropyl, n-Heptyl, n-Nonyl, n-Decyl, 1-Methylhexyl, 1-Ethylhexyl, 
1-Methylheptyl, 1-Methyloctyl, 1-Methylnonyl; 

C^-Cic^Alkenyl: ein einfach ungesattigter olefinischer Kohlenwasserstoffrest mit 

2 bis 10 C-Atomen, vorzugsweise 3 bis 6 C-Atomen, z. B. Ethenyl, Prop-2-en-1-yl 
(= Allyl), Prop-1-en-1-yl, But-1-en-4-yl, But-2-en-1-yl, But-3-en-1-yl, 
1-Methylprop-2-^rv-1-yl, 2-Methylprop-2-en-1-yl, 1-Penten-3-yl, 

1- Penten-4-yl, 2-Penten-^-yl, 1-Methylbut-2-en-1-yl, 

2- Methylbut-2-en-1-yl, 3-Methyf-but-2-en-1-yl, 1-Methyl-but-3-en-1-yl, 
2-Methyl-but-3-en-1-yl, 3-Methyl-but-3-en-1-yl, 

1 ,1-Dimethyl-prop-2-en-1-yl, 1,2-Dimethyl-prop^-en-1-yl, 
1-Ethyl-prop-2-en-1-yl, 1-Ethylprop-1-en-2-yl, n-Hex-1-en-1-yl, 
n-Hex-2-en-1-yl, Hex-3-en-1-yl, Hex-^-en-1-yl, Hex-5-en-1-yl, 

1- Methyl-pent-1-en-1-yl, 2-Methylpent-1-en-1-yl, 3^/lethylpent-1-en-1-yl, 
4-MethylpenM-en-1-yl, l-Methylpent-2-en-1-yl, 

2- Methylpent-2-en-1^yl,3-Methylpen^2-en-1-yl, 

4-Methylpent-2-en-1-yl, 1-Methyl-pent-^-en-1-yl, 2-Methyl-pen^3-«n-1-yl, 

3- Methyl-penV-3-«n-1^yl, 4-Methyl-pent-3-en-1-yl, 
1^ethyl^ent-^n-1-yl,2-Methyl-pent-^-en-1-yl, 
3-Methyl-pent-4-en-1-yl, 4-Methyf-pent-4-en-1-yl, 

1 .1- Dimethyl-but-2-en-1-yl, 1 ,1-Dimethyl-but-3-en-1-yl, 

1 .2- Dimethyl-but-2-en-1-yl, 1,2-Dimethyl-but-3-en-1-yl, 
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1 ,3-DimethyW>ut-2-en-1-yl, 1,3-DimethyM)ut-3-en-1-yl, 

2.2- Dimethyl-but-3-en-1-yl, 2,3-Dimethyl-but-2-en-1-yl, 

2.3- Dimethyl-t>u1r-3-en-1-yl, 3,3-Dimethyl-but-2-€n-1-yl, 
1-Ethylbut-2-en-1-yl, l-Ethylbut-3-en-1-yl, 2-Ethylbut-2-en-1-yl, 

5 2-Ethylbu1r3-en-1-yl, 1,1,2-Trimethylprop-2-en-1-yl, 

1-EthyM-methylprop-2-en-1-yl, 

l-Ethy^-methylpro^-en-l-yl, Hept-2-en-1-yl, Oct-2-en-1-yl, 
Non-2-en-1-yl, Dec-2-en-1-yl; 

1 o - Cz-Co-Alkinyl: ein Kohlenwasserstoffrest mit 2 bis 1 0 C-Atomen, vorzugsweise 
3 bis 6 C-Atomen und einer Dreifachbindung, z. B. Ethinyl, Prop-2-in-1-yl (= Pro- 
pargyl), Prop-1-in-1-yl, But-1-in-1-yl, But-l-in-3-yl, But-1-in-4-yl, But-2-.n-1 -yl, 
p ent _1_4n-1-yl, Pent-1-in-3-yl, Pent-1-in-^-yl, Pent-1-in-5-yl, 
Pent-2-in-1-yl, Pent-2-in-4-yl, Pent-2-in-5-yl, 3-Methylbut-1-in-3-yl, 

15 3-Methylbutr-1-in-4~yl, Hex-l-in-3-yl, Hex-1-in-4-yl, Hex-1-in-5-yl, 

Hex-1-in-6-yl, Hex-2-in-l-yl, Hex-2-in-4-yl, Hex-2-nn-5-yl, Hex-2-.n-6-yl, 
Hex-3-in-1-yl, Hex-3-in-2-yl, 3-Methylpent-1-in-3-yl, 3-Methylpent-l-m-4-yl, 
3-Methylpent-1-in-5-yl, 4-Methylpent-2-in-4-yl, 4-Methylpent-2-in-5-yl, 
Hept-2-in-1-yl, Oct-2-in-1-yl, Non-2-in-1-yl, Dec-2-in-1-yl; 

20 

- d-Or-Halogenalkyl fur: einen Cr-C^-Alkylrest, wie vorstehend genannt, der 
partiell oder vollstandig durch Fluor, Chlor, Brom und/oder lod substituiert .st, al- 
so z. B. Chlormethyl, Dichlormethyl, Trichlormethyl, Fluormethyl, Difluormethyl, 
Trifluormethyl, Chlorfluormethyl, Dichlorfluormethyl, Chlordifluormethyl, 

25 2-Fluorethyl, 2-Chlorethyl, 2-Bromethyl, 2-lodethyl, 2,2-Difluorethyl, 

2 2 2-Trifluorethyl, 2-Chlor-2-fluorethyl, 2-Chlor-2,2-difluorethyl, 
22-Dichlor-2-fluorethyl, 2,2,2-Trichlorethyl, Pentafluorethyl, 2-Fluorpropyl, 
3-Fluorpropyl, 2,2-Difluorpropyl, 2,3-Difluorpropyl, 2-Chlorpropyl, 3-Chlorpropyl, 
2,3-Dichlorpropyl, 2-Brompropyl, 3-Brompropyl, 3,3,3-Trifluorpropyl, 

30 3,3,3-Trichlorpropyl, 2,2,3,3,3-Pentaf luorpropyl, Heptaf luorpropyl, 

1 -(Fluormethyl)-2-fluorethyl, 1 -(Chlormethyl)-2-chlorethyl, 
1-(Brommethyl)-2-bromethyl, 4-Fluorbutyl, 4-Chlorbutyl, 4-Brombutyl oder 
Nonafluorbutyl; 

35 - C-do-Halogenalkyl: Cr-Cio-Alkyl wie vorstehend genannt, worin 1 bis 6 Was- 
serstoffatome durch Halogenatome, vorzugsweise durch Fluor und/oder Chlor 
substituiert sind, z. B.: C-C^Halogenalkyl, wie vorstehend genannt, sow.e 

5- Fluorpentyl, 5-Chlorpentyl, 5-Brompentyl, 5-lodpentyl, Undecafluorpentyl, 

6- Fluorhexyl, 6-Chlorhexyl, 6-Bromhexyl, oder 6-lodhexyl; 

- Cr-Cio-Halogenalkenyl: Cr-Co-Alkenyl wie vorstehend genannt, worin 1 bis 6 
Wasserstoffatome durch Halogenatome, vorzugsweise durch Fluor und/oder 
Chlor substituiert sind: z. B. 2-Chlorallyl, 3-Chlorallyl, 2,3-Dichlorallyl, 
3 3-Dichlorallyl, 2,3,3-Trichlorallyl, 2,3-Dichlorbut-2-en-1-yl. 2-Bromallyl, 
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3- Bromallyl, 2,3-Dibromallyl, 3,3-Dibromallyl, 2,3,3-Tribromallyl oder 
2,3-Dibrombut-2-en-1 -yl; 

C2 -Ci(r-Halogenalkinyl: Cz-Cio-Alkinyl wie vorstehend genannt, worin 1 bis 6 
Wasserstoffatome durch Halogenatome, vorzugsweise durch Fluor und/oder 
Chlorsubstituiertsind:z. B. 1,1-Difluorprop-£-irv-1-yl, 1,1-Difluorbut-2-Hn-1-yl, 

4- Fluorbut-2-in-1-yl, 4-Chlorbut-2-in-1-yl, 5-Fluorpent-3-in-1-yl oder 6- 
Fluorhex— 4-in-1-yl; 

Ci-C 10 -Cyanoalkyl: durch eine CN-Gruppe substituiertes Ci-C 10 -Alkyl, z. B 
Cyanomethyl, 1-Cyanoethyl, 2-Cyanoethyl, 1-Cyanopropyl, 2-Cyanopropyl, 
3-Cyanopropyl, 1-Cyanoprop-2-yl, 2-Cyanoprop-2-yl, 1-Cyanobutyl, 
2-Cyanobutyl, 3-Cyanobutyl, 4-Cyanobutyl, 1 -Cyanobut-2-yl, 2-Cyanobut-2-yl, 
1-Cyanobut-3-yl, 2-Cyanobut-3-yl, 1-Cyano-2-methylprop-3-yl, 2-Cyano-2- 
methylprop-3-yl, 3-Cyano-2-methylprop-3-yl, 3-Cyano-2,2-dimethylpropyl, 
6-Cyanohex-1-yl, 7-Cyanohept-1-yl, 8-Cyanooct-1-yl, 9-Cyanonon-1-yl, 
10-Cyanodec-1-yl; 

C 3_c 1(r -Cycloalkyl: fur einen cycloaliphatischen Rest mit 3 bis 10 C-Atomen: z B. 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, 
Cyclononyl oder Cyclodecyl; 

C3 -O 10 -Cycloalkenyl: fQr einen cycloaliphatischen Rest mit 3 bis 10 C-Atomen 

und einer Doppelbindung: z. B. 

Cyclopropen-1-yl, Cyclobuten-1-yl, Cyclopenten-1-yl, 

Cyclohexen-1-yl, Cyclohepten-1 -yl, Cycloocten-1-yl, 

Cyclononen-1-yl, Cyclodecen-1-yl, Cyclopent-2-en-1-yl, 

Cyclohex-2-en-1-yl, Cyclohept-2-en-1-yl, Cyclooct-2-en-1-yl, Cyclonon-2-en-1 -y , 
Cyclodec-2-en-1-yl, Cyclohex-3-en-1-yl, Cyclohept-3-en-l-yl, Cyclooct-3-en-1-yl, 
Cyclooct-4-en-1-yl, Cyclonon-3-en-1 -yl, Cyclonon-4-en-1-yl, Cyclodec-4-en-1 -yl 
oder Cyclodec-3-en-1-yl; 

Ci-C^-Alkylcarbonyl: fQr einen Qber eine Carbonylgruppe gebundenen Alkylrest 
mit 1 bis 4 C-Atomen, z. B. fQr Acetyl, Propionyl, Butyryl oder Isobutyryl; 

(Ci-C4-Alkylamino)carbonyl: z. B. Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, 
Propylaminocarbonyl, 1-Methylethylaminocarbonyl, Butylaminocarbonyl, 
Methylpropylaminocarbonyl, 2-Methylpropylaminocarbonyl oder 
1 ,1-Oimethylethylaminocarbonyl; 

Di-(Ci-C 4 -alkyl)-aminocarbonyl: z. B. N.N-Dimethylaminocarbonyl, 
N,N-Diethylaminocarbonyl,N,N-Di-(1-methylethyl)aminocarbonyl ) 

N N-Dipropylaminocarbonyl, N.N-Dibutylaminocarbonyl, 
N,N-Di-(1-methylpropyl>-aminocarbonyl,N,N-Di-(2-methylpropyl)-aminocarbonyl, 
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N N-Di-(1 ,1-dimethylethyl)-aminocarbonyl, N-Ethyl-N-methylaminocarbonyl, 
N-Methyl-N-propylaminocarbonyl, N-Methyl-N-(1-methylethyl)-aminocarbonyl, 

N-Butyl-N-methylaminocarbonyl, N-Methyl-N-(1-methylpropyl)-aminocarbonyl, 

N-Methyl-N-(2-methylpropyl)-aminocarbonyl, 
5 N-(1 ,1 -Dimethylethyl)-N-methylaminocarbonyl, N-Ethyl-N-propylaminocarbonyl, 

N-Ethyl-N-(1-methylethyl)-aminocarbonyl, N-Butyl-N-ethylaminocarbonyl, 

N-Ethyl-N-(1-methylpropyl}-aminocarbonyl, 

N-Ethyl-N-(2-methylpropyl)-aminocarbonyl, 

N-Ethyl-N-(1 ,1 -dimethylethyl>-aminocarbonyl, 
1 o N-(1 -Methylethyl)-N-propylaminocarbonyl, N-Butyl-N-propylaminocarbonyl, 

N-(1-Methylpropyl)-N-propylaminocarbonyl, 

N-(2-Methylpropyl)-N-propylaminocarbonyl, 

N-( 1 , 1 -Dimethylethyl)-N-pro pylaminocarbonyl, 

N-Butyl-N-{1-methylethyl)-aminocarbonyl, 
1 5 N-(1 -Methylethyl)-N-(1 -methylpropyl)-aminocarbonyl, 

N-(1-Methylethyl)-N-(2-methylpropyl)-aminocarbonyl, 

N-(1 ,1 -Dimethylethyl)-N-(1 -methylethyl)-aminocarbonyl, 

N-Butyl-N-(1-methylpropyl)-aminocarbonyl, 

N-Butyl-N-(2-methylpropyl)-aminocarbonyl > 
20 N-Butyl-N-(1 ,1 -dimethylethyl)-aminocarbonyl, 

N-(l-Methylpropyl)-N-(2-methylpropyl)-aminocarbonyl, 

N-(1 ,i-Dimethylethyl)-N-(1-methylpropyl)-aminocarbonyl Oder 

N-(1,1-Dimethylethyl)-N-(2-methylpropyl)-aminocarbonyl; 

25 - Ci-Or-Alkoxy: fur einen uber ein Sauerstoffatom gebundenen Alkylrest mit 1 bis 
4 C-Atomen, z. B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy, 
Butoxy, 1-Methylpropoxy, 2-Methylpropoxy oder 1,1-Dimethylethoxy; 

- d-C4-Alkoxycarbonyl : fOr einen iiber eine Carbonylgruppe gebundenen Alkoxy 
30 rest mit 1 bis 4 C-Atomen, z. B. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 

Propoxycarbonyl, 1-Methylethoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, 
i 1-Methylpropoxycarbonyl, 2-Methylpropoxycarbonyl oder 

" 1,1-Dimethylethoxycarbonyl; 

35 - d-C-r-Alkylthio (d-C^AIkylsulfanyl: Ci-C 4 -Alkyl-S-): fQr einen uber ein Schwe- 
felatom gebundenen Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen, z.B. Methylthio, Ethylthio, 
Propylthio, 1-Methylethylthio, Butylthio, 1-Methylpropylthio, 2-Methylpropylthio 
oder 1 ,1-Dimethylethylthio; 

40 _ d-Cr-Alkylsulfinyl (Ci-C4-Alkyl-S(=0)-) : z.B. fur Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl, 
Propylsulfinyl, 1-Methylethylsulfinyl, Butylsulfinyl, 1-Methylpropylsulfinyl, 
2-Methylpropylsulfinyl oder 1,1-Dimethylethylsulfinyl; 
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- d-C^-Alkylsulfonyl (Cr^4-Alkyl-S(=0)H: z- B. fOr Methylsulfonyl, Ethylsulfo- 
nyl, Propylsulfonyl, 1^/lethylethylsulfonyl, Butylsulfonyl, 1^/lethylpropylsulfonyl, 

2- Methylpropylsulfonyl Oder 1 ,1-Dimethylethylsulfonyl; 

5 - Phenyl-d-C^alkyl: z. B. fur Benzyl, 1-Phenylethyl, 2-Phenylethyl, 1-Phenylprop- 
1 -yl 2-Phenylprop-1 -yl, 3-Phenylprop-1 -yl, 1 -Phenylbut-1 -yl, 2-Phenylbut-1 -yl, 

3- Phenylbut-1-yl, 4-PhenylbuM-yl, 1-Phenylbut-2-yl, 2-Phenylbut-2-yl, 
3-Phenylbut-2-yl, 4-Phenylbut-2-yl, l-(Phenylmeth)-eth-1-yl, 1- 
(PhenylmethyD-1 -(methyl)-eth-l -yl Oder -(Phenylmethyl)-I -(methyl)-prop-l -yl; 

10 vorzugsweise Benzyl; 

3- bis 8-gliedriges Heterocyclyl: ein heterocyclischer Rest, der 3, 4, 5, 6, 7 Oder 8 
Ringglieder aufweist, wobei 1 , 2 oder 3 der Ringglieder Heteroatome sind, die 
ausgewahlt sind unter Sauerstoff , Schwefel, Stickstoff und einer Gruppe NR 
1 5 (worin R 7 far Wasserstoff , Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl Oder C 3 -C 6 -Alkinyl steht). 

AuBerdem kann der Heterocyclus gegebenenfalls ein oder zwei Carbonylgrup- 
pen oder Thiocarbonylgrupen als Ringglieder aufweisen. Der Heterocyclus kann 
aromatisch (Heteroaryl) oder teilweise oder vollstandig gesattigt sein. 

20 Beispiele fur gesattigte Heterocyclen sind: 

Oxiran-1 -yl, Aziridin-1 -yl, Oxetan-2-yl, Oxetan-3-yl, Thietan-2-yl, Thietan-3-yl, 
Azetidin-1-yl, Azetidin-2-yl, Azetidin-3-yl, Tetrahydrofuran-2-yl, 
Tetrahydrofuran-3-yl,Tetrahydrothiophen-2-yl,Tetrahydrothiophen-3-yl, 

Pyrrolidin-1-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, 1,3-Dioxolan-2-yl, 1,3-D,oxolan-4-yl, 
25 1 3-Oxathiolan-2-yl, 1 ,3-Oxathiolan-4-yl, 1 ,3-Oxathiolan-5-yl, 1 ,3-Oxazol.d.n-2-yl, 

1 3-Oxazolidin-3-yl, 1 ,3-Oxazolidin-4-yl, 1 ,3-Oxazolidin-5-yl, 1 ,2-Oxazolid.n-2-yl, 
l',2-Oxazolid«n-3-yl, 1 ,2-Oxazolidin-4-yl, 1 ,2-Oxazolidin-5-yl, 1 ,3-Dith.olan-2-yl, 
l'3-Dithiolan-4-yl, Pyrrolidin-1-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-5-yl, 
Tetrahydropyrazol-1 -yl, Tetrahydropyrazol-3-yl, Tetrahydropyrazol-4-yl, 
30 Tetrahydropyran-2-yl, Tetrahydropyran-3-yl, Tetrahydropyran-4-yl, 

Tetrahydrothiopyran-2-yl, Tetrahydrothiopyran-3-yl, Tetrahydropyran-4-yl, 
Piperidin-1-yl, Piperidin-2-yl, Piperidin-3-yl, Piperidin-4-yl, 1,3-D.oxan-2-yl, 
1,3-Dioxan-4-yl, 1,3-Dioxan-5-yl, 1 ,4-Dioxan-2-yl, 1 ,3-Oxath.an-2-yl, 
1 3-Oxathian-4-yl, 1 ,3-Oxathian-5-yl, 1 ,3-Oxathian-6-yl, 1 ,4-Oxathian-2-yl, 
35 i' 4 -Oxathian-3-yl,Morpholin-2-yl,Morpholin-3-yl,Morpholin-4-yl, 

Hexanydropyridazin-1 -yl, Hexahydropyridazin-3-yl, Hexahydropyridazjn-4-y^, He- 
xahydropyrimidin-1 -yl, Hexahydropyrimidin-2-yl, Hexahydropyrimid.n-4-yl, Hexa- 
hydropyrimidin-5-yl, Piperazin-1-yl, Piperazin-2-yl, Piperazin-3-yl, Hexahydro- 
1 3 5-triazin-1-yl, Hexahydro-1 ,3,5-triazin-2-yl, Oxepan-2-yl, Oxepan-3-yl, Oxe- 
40 pan-4-yl, Thiepan-2-yl, Thiepan-3-yl, Thiepan-4-yl, 1 ,3-Dioxepan-2-yl, 

1 3-Dioxepan-4-yl, 1 ,3-Dioxepan-5-yl, 1 ,3-Dioxepan-6-yl, 1 ,3-D.th.epan-2-y , 
l'3-Dithiepan-4-yl, 1,3-Dithiepan-5-yl, 1 ,3-Dithiepan-2-yl, 1 ,4-Dioxepan-2-yl, 
1 4-Dioxepan-7-yl, Hexahydroazepin-1 -yl, Hexahydroazepin-2-yl, 
Hexahydroazepin-3-yl, Hexahydroazepin-4-yl, Hexahydro-1 ,3-diazep.n-1-yl, 
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Hexahydro-1 ,3-diazepin-2-yl, Hexahydro-1 ,3-diazepin-4-yl, Hexa- 
hydro-1,4-diazepin-1-y! und Hexahydro-1 ,4-diazepin-2-yl; 

Beispiele fQr ungesattigte Heterocyclen sind: " 
5 Dihydrofuran-2-yl, 1 ,2-Oxazolin-3-yl, 1 ,2-Oxazolin-^-yl, 1 ,3-Oxazolin-2-yl; 

Beispiele fur aromatisches Heterocyclyl sind die 5- und 6-gliedrigen aromati- 
schen heterocyclischen Reste, z.B. Fury! wie 2-Furyl und 3-Furyl, Thienyl wie 
2-Thienyl und 3-Thienyl, Pyrroiyl wie 2-Pyrrolyl und 3-Pyrrolyl, Isoxazolyl wie 
1 o 3-lsoxazolyl, 4-lsoxazolyl und 5-lsoxazolyl, Isothiazolyl wie 3-lsothiazolyl, 

4- lsothiazolyl und 5-lsothiazolyl, Pyrazolyl wie 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl und 

5- Pyrazolyl, Oxazolyl wie 2-Oxazolyl, 4-Oxazolyl und 5-Oxazolyl, Thiazolyl wie 
2-Thiazolyl 4-Thiazolyl und 5-Thiazolyl, Imidazolyl wie 2-lmidazolyl und 
4-lmidazolyl, Oxadiazolyl wie 1 ,2,4-Oxadiazol-3-yl, 1 ,2,4-Oxadiazol-5-yl und 

15 13 4-Oxadiazol-2-yl, Thiadiazolyl wie 1 ,2,4-Thiadiazol-3-yl, 1 ,2,4-Th.adiazol-5-y1 

und 1 3,4-Thiadiazol-2-yl, Triazolyl wie 1 ,2,4-Triazol-1 -yl, 1 ,2,4-Tnazol-3-yl und 
1 2 4-Triazol-4-yl, Pyridinyl wie 2-Pyridinyl, 3-Pyridinyl und 4-Pyridinyl, Pyndazinyl 
w'ie 3-Pyridazinyl und 4-Pyridazinyl, Pyrimidinyl wie 2-Pyrimidinyl, 4-Pyr.m.d.nyl 
und 5-Pyrimidinyl, des weiteren 2-Pyrazinyl, 1,3,5-Triazin-2-yl und 

20 1 ,2,4-Triazin-3-yl, insbesondere Pyridyl, Furanyl und Thienyl. 

Der von einem primaren Oder sekundaren Amin abgeleitete Rest A steht in der Regel 
for eine Gruppe der Formel — N 5 R 6 , 

25 worin die Variablen R 5 und R 6 die folgenden Bedeutungen aufweisen: 
R 5 und R 6 stehen unabhangig voneinander fQr Wasserstoff , Ci-Cio-Alkyl, 

C 2 -C 10 -Alkenyl Oder C 2 -d 0 -Alkinyl, die unsubstituiert Oder durch einen der fol- 
genden Reste substituiertsein konnen: d-d-Alkoxy, C-CMIkylthio, CN, N0 2 , 
Formyl, d-C^AIkylcarbonyl, Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl, d-C^AIkylaminocarbonyl, 
30 C,-C 4 -Dialkylaminocarbonyl, C r C 4 -Alkylsulfinyl, d-C.-Alkylsulfonyl, C 3 -C^ 

Cycloalkyl, 3- bis 8-gliedriges Heterocyclyl mit ein, zwei oderdrei unter o, s, N 
und einer Gruppe NR 7 (worin R 7 fQr Wasserstoff, C-Ce-Alkyl, Cg-Ce-Alkenyl oder 
C 3 -C 6 -Alkinyl steht) ausgewahlten Heteroatomen, Phenyl, das se.nerseits 1, 2, 3 
oder 4 Substituenten, ausgewahlt unter Halogen, C r C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, C,- 
C 4 -Fluoralkyl, C,-C 4 -Alkyloxycarbonyl, Trifluormethylsulfonyl, d-Ca-Alkylammo, 
C,-C 3 -Dialkylamino, Formyl, Nitro oder Cyano, aufweisen kann, 

Ci-Cio-Halogenalkyl, C 2 -C 10 -Halogenalkenyl, C 2 -C 10 -Halogen-alkinyl, C 3 -C 8 - 
Cycloalkyl, C 3 -C 10 -Cycloalkenyl, 3- bis 8-gliedriges Heterocyclyl mit ein bis dre. 
40 Heteroatomen, ausgewahlt unter O, S, N und einer Gruppe NR (worm R fur 

Wasserstoff, d-Ce-Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl oder C 3 -C 6 -Alkinyl steht), Phenyl oder 
Naphthyl, wobei C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C 3 -C 10 -Cycloalkenyl, 3- bis 8-gliedriges Hete- 
rocyclyl, Phenyl oder Naphthyl, ihrerseits 1 , 2, 3 oder 4 Substituenten, ausge- 
wahlt unter Halogen, d-C^AIkyl, d-d-Alkoxy, d-C 4 -Fluoralkyl, d-C 4 - 
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Alkyloxycarbonyl, Trifluormethylsulfonyl, Formyl, Ci-C 3 -Alkylamino, C r C 3 - 
Dialkylamino, Phenoxy, Nitro oder Cyano, aufweisen konnen, oder 

R 5 und R 6 bilden gemeinsam einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 8- 
gliedrigen Stickstoffheterocyclus, der seinerseits durch C,-C 4 -Alkyl, C,-C 4 -Alkoxy 
und/oder Ci-C 4 -Halogenalkyl, substituiert sein kann, ein oder zwei Carbonylgrup- 
pen Thiocarbonylgruppen und/oder ein oder zwei weitere Heteroatome, ausge- 
wahlt unter O, S, N und einer Gruppe NR 7 (worin R 7 die zuvor genannten Bedeu- 
tungen aufweist), als Ringglieder aufweisen kann. 

Bevorzugte Substituenten R 6 und R 6 sind unabhangig voneinander ausgewahlt unter 
Wasserstoff, d-Ce-Alkyl, das gegebenenfalls durch einen Substituenten ausgewahlt 
unter Halogen, Cyano, C,-C 4 -Alkoxy, d-C 4 -Alkoxycarbonyl, Ci-C 4 -Alkylthio, C 3 -C 8 - 
Cycloalkyl, Phenyl, das seinerseits gegebenenfalls durch Halogen oder d-C 4 -Alkoxy 
substituiert ist, Furyl, Thienyl, 1,3-Dioxolanyl substituiert ist. Bevorzugt sind weiterhin 
C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl oder Phenyl, das gegebenenfalls durch 1 
oder 2 Substituenten, ausgewahlt unter Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, C,-C 4 -Fluoralkyl, C,-C 4 - 
Alkoxy, C,-C 4 -Alkoxycarbonyl, Nitro oder d-C 3 -Dialkylamino substituiert ist, Naphthtyl 
oder Pyridyl. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform bilden R und R zusam- 
men einen fQnf-, sechs- oder siebengliedrigen gesattigten oder ungesattigten Stick- 
stoffheterocyclus, der ein weiteres Heteroatom, ausgewahlt unter N, e.ner Gruppe NR 
(worin R 7 die zuvor genannten Bedeutungen aufweist) und O, als Ringglied enthalten 
kann, und/oder durch ein, zwei oder drei Substituenten, ausgewahlt unter C,-C 4 -Alkyl 
und C r C 4 -Halogenalkyl, substituiert sein kann. 

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens 
steht einer der Reste R 5 oder R 6 fur Wasserstoff, d-Ce-Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl oder 
C 2 -C 6 -Alkinyl und der andere Rest R 5 oder R 6 fQr Ci-Ce-AlkyI, C 3 -C 8 -Cyclohexyl oder 
Phenyl. 

Die Gruppe Ar steht insbesondere fur eine Gruppe der allgemeinen Formel AM 




(Ar-1) 



R a , R b , R c und R d unabhangig voneinander fdr Wasserstoff, Halogen, C r C 4 -Alkyl, 
Crd-Halogenalkyl oder Cyano stehen; 
die VerknOpfung von Ar mit der C(X 3 )-Gruppe kennzeichnet und 
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** die VerknGpfung von Ar mit dem Stickstoffatom der (Thio)uracil-, Dithiouracil- 
restes beziehungsweise der lso(thio)cyanato-Gruppe kennzeichnet. 

In einer besonders bevorzugten erfindungsgemaBen Ausfuhrungsform weisen die Va- 
5 riablen R a , R b , R c und R d die f olgenden Bedeutungen, und zwar jeweils fur sicn allein 
oder in Kombination auf: 

R a Halogen, Cyano oder Ci-C 4 -Halogenalkyl, insbesondere Fluor, Chlor, Cyano oder 
Trifluormethyl; 
10 R b , R d jeweils Wasserstoff; 

r c Wasserstoff oder Halogen, insbesondere Fluor, Chlor oder Wasserstoff. 

In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen 
Verfahrens weisen die Variablen R\ R 2 und R 3 die folgenden Bedeutungen, und zwar 
1 5 jeweils fur sich allein Oder in Kombination, auf : 

r 1 wasserstoff, Amino oder C,-C 4 -Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Amino, Methyl 

R 2 Wasseretoff , Ci-C 4 -Alkyl oder C-CrHalogenalkyl, insbesondere Wasserstoff, 
20 Methyl, Difluormethyl, Difluorchlormethyl oder Trifluormethyl; 

R 3 Wasserstoff; 

In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen 
Verfahrens stehen X 1 , X 2 und X 3 jeweils fOr Sauerstoff. 

25 Demnach betrifft die vorliegende Erfindung insbesondere ein Verfahren zur Herstellung 
der Verbindung i; worin Ar fur AM steht. Diese Verbindungen werden .m Folgenden 
als IA bezeichnet. 



30 




(IA) 



Die Variablen R\ R 2 , R 3 , R a , R b . R c . X 3 und A weisen^ di e: awor S^nten 

Bedeutungen auf. Das Verfahren umfasst die Umsetzung einer Verb.ndung der Formel 
IIA 
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10 




(HA) . 



worin „ . , . t . „ 

X 1 X 3 jeweils unabhangig voneinander fur Sauerstoff Oder Schwefel stehen, 
R a ', R b , R c und R d jeweils unabhangig voneinander fQr Wasserstoff, Halogen, Cyano, 

C r C 4 -Alkyl oder C r C 4 -Halogenalkyl stehen und 
A die zuvor genannte Bedeutung aufweist und insbesondere eme Gruppe NR R 
bedeutet, worin R 5 und R 6 die zuvor genannten Bedeutungen, insbesondere die 
als bevorzugt, beziehungsweise besonders bevorzugt angegebenen Bedeutun- 
gen aufweist. 

Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung ein Verf ahren zur HersteHung^ der Ver- 
bindungen IA, worin A fQr NR 5 R 6 steht und die Variablen R , R , R , R , R , R , R , x , 
X 2 und X 3 unabhangig voneinander, vorzugsweise in Kombination miteinander, die 
folgenden Bedeutungen aufweisen: K .^ xl , 
1 5 r 1 Wasserstoff, Amino Oder d-CrAlkyl, insbesondere Wasserstoff, Ammo, Methyl 

oder Ethyl; ... . „ 

R 2 Wasserstoff, C,-C 4 -Alkyl oder Ci-C 4 -Halogenalkyl, insbesondere Wasserstoff, 
Methyl, Difluormethyl, Difluorchlormethyl oder Trifluormethyl; 
Wflssorstoff* 

20 R a Halogen, Cyano oder CrC 4 -Halogenalkyl, insbesondere Fluor, Chlor, Cyano oder 
Trifluormethyl; 
R^ WsissGrstoff * 

R c ' Wasserstoff oder Halogen, insbesondere Fluor, Chlor oder Wasserstoff; 
X 1 , X 2 und X 3 jeweils Sauerstoff. 

25 In der Regel erfolgt die Umsetzung des Enamins III mit dem Phenyliso(thio)cyanat II in 
Geqenwart einer Base. Als Base kommen alle ublichen organischen und anorgan.- 
schen Basen in Betracht. Geeignete anorganische Basen umfassen beisp.elswe.se 
Alkali- und Erdalkalimetallcarbonate wie Lithiumcarbonat, Natriumcarbonat, Kahumcar- 

30 bonat, Casiumcarbonat, Calciumcarbonat, Alkali- oder Erdalkalimetallhydr.de wie Lh 

~ thiumhydrid, Natriumhydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid Gee.gnete organische 
Basen umfassen Alkali- und Erdalkalimetallalkoholate wie Lith.ummethylat, Natnum- 
methylat, Kaliummethylat, Calciummethylat, Lithiumethylat, Natriumethylat, Kahum- 
ethylat, Calciumethylat, Natrium-n-propylat oder -isopropylat, Kal.um-n-propy latoder- 

35 isopropylat, Natrium-n-buty«at , -iso-butylat, -seo-butylat oder - tert ^'tSXt 
butylat -iso-butylat, -sec-butylat oder -tert-butylat, Natr.um-n-pentylat, -'sopentylat - 
sec-pentylat oder-tert-pentylat, Kalium-n-pentylat, -isopentylat, -sec-pentylat- oder- 
tert-pentylat (=-tert.-amylat), tertiare Amine wie Tributylamin, Pynd.n, 1 ,8- 
DLabicyc.o[5.4.0]undec-7-en (DBU), 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]-non-5-en (DBN) oder 
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1 4-Diazabicyclo[2.2.2]-octan (DABCO). Geeignete Basen sind weiterhin Lithiumorga- 
ni'sche Verbindungen wie n-Butyllithium, sec-Buthyllithium, Phenyllithium sowie Alkali- 
metallamide wie Lithiumdiisopropylamid und Natrium(bis(trimethylsilyl))amid. Geeignet 
sind auBerdem Casiumfluorid sowie Alkali- und Erdalkalimetallhydroxide wie Natnum- 
hydroxid, Kaliumhydroxid, Lithiumhydroxid, Calciumhydroxid. 

Bevorzugte Basen sind Alkalimetallalkoholate, insbesondere Lithium, Natrium- und 
Kaliurnalkoholate der oben genannten CrC 5 -Alkanole, die vorgenannten Alkal.metall- 
hydride, Alkalimetallcarbonate und Amidinbasen. In einer besonders bevorzugten Aus- 
fiihrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens setzt man Natriumhydnd oder Kali- 
ummethylat als Base ein. 

In der Regel setzt man 0,9 bis 6, vorzugsweise 0,9 bis 3, insbesondere 1,0 bis 3 und 
ganz besonders bevorzugt 1 ,8 bis 2,6 Basenaquivalente pro Mol der Verbindung II em. 

Das Enamin III kann substochiometrisch, aquimolar oder uberstochiometrisch, bezo- 
gen auf die Verbindung II eingesetzt werden. In der Regel setzt man pro Mol der Ver- 
bindung II 0,9 bis 1,3 Mol, vorzugsweise 0,95 bis 1,15 Mol Enamin III em. 

Die Umsetzung eines Phenyliso(thio)cyanats der allgemeinen Formel II mit dem Ena- 
min III erfolgt Qblicherweise in einem Losungsmittel oder Verdunnungsmittel. H.erfur 
kommen alle inerten, organischen Losungsmittel oder Losungsmittelgemische in Be- 
tracht Fur diese Umsetzungen verwendet man als Losungsmittel - je nach Tempera- 
turbereich - aliphatische, cycloaliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe wie 
Pentan Hexan, Cyclopentan, Cyclohexan, Toluol, Xylol, chlorierte Kohlenwasserstoffe 
wie Dichlormethan, Trichlormethan, 1 ,2-Dichlorethan, 1,1,2,2-Tetrachlorethan, Chk>r- 
benzol 1 2- 1 3- oder 1 ,4-Dichlorbenzol, Ether wie Tetrahydrofuran, 1 ,4-Dioxan, Ani- 
sol Glykolether wie Dimethylglykolether, Diethylglykolether, Diethylenglykold.rr.ethy- 
lether, Ester wie Methylacetat, Ethylacetat, Propylacetat, n-Butylacetat, Methylisobuty- 
rat Isobutylacetat, Carbonate wie Dimethylcarbonat, Diethylcarbonat und Ethylencar- 
bonat Carbonsaureamide wie N.N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, 
N-Methylpyrrolidon, Nitrokohlenwasserstoffe wie Nitrobenzol, Tetraalkylharnstoffe wie 
Tetraethylhamstoff, Tetrabutylharnstoff , Dimethylethylenharnstoff, Dimethylpropylen- 
harnstoff, Nitrite wie Acetonitril, Propionitril, Butyronitril oder Isobutyronitril Sulfoxide 
wie Dimethylsulfoxid oder auch Gemische der genannten Losungsmittel. Sofem die 
Base Losungsmitteleigenschaften hat, wie un Falle des Pyridins und des Tnbutylam.ns, 
kann auch die Base, bzw. eine Mischung der Base mit einem der vorgenannten Lo- 
sungsmittel, als Losungs- bzw. Verdunnungsmittel fOr die Umsetzung von II m.t III ein- 
gesetzt werden. 

Besonders bevorzugt ist ein aprotisches, polares Losungsmittelsystem, das auch Ge- 
mische verschiedener aprotischer, polarer Losungsmittel und Gemische versch.edener 
aprotischer polarer Losungsmittel mit aprotischen unpolaren L6sungsm.tteln umfasst 
Der Anteil an polarem, aprotischen Losungsmittel betragt in derartigen LSsungsm.ttel- 
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systemen wenigstens 50 Vol.*. bevorzugt wenigstens 75 Vol-%, .nsbesondere we- 
niqstens 85 Vol.-%. Bevorzugte aprotische, polare Losungsmittel smd die genannten 
N N-Dimethylamide aliphatischer d-C^Carbonsauren wie N,N-Dimethylformam.d und 
NN-Dimethylacetamid, N-Methyllactame wie N-Methylpyrrolidon, Carbonate w.e Dime- 
5 thylcarbonat, Diethylcarbonat und Ethylencarbonat, Nitrile wie Acetonitril, Propion.tr.!, 
Butyronitril und Isobutyronitril, Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid, Cyclische Ether w.e 
Tetrahydrofuran und Dioxan, Ester wie Ethylacetat, n-Butylacetat Oder Gem.sche da- 
von und hiervon bevorzugt die Dimethylcarbonsaureamide. 

1 o In einer bevorzugten Ausfuhrungsform verwendet man wenigstens eir ' aprotisches 
polares Losungsmittel als alleiniges Losungsmittelsystem (mehr als 99 Vol.- /», bezo- 
aen aut die Gesamtvolumenmenge), beispielsweise ein Gemisch aus N,N- 
Dimethylformamid und Tetrahydrofuran. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form der Erfindung setzt man ein Losungsmittelsystem ein, das neben dem aproti- 
15 schen, polaren Losungsmittel, insbesondere neben dem besonders bevo^j^n apro- 
tischen, polaren Losungsmittel, 0,5 bis 25 Vol.-% wenigstens e.nes aprot.schen _ unpo- 
laren Losungsmittels, insbesondere wenigstens eines aromat.schen oder al.pha . schen 
Kohlenwasserstoffes, speziell Toluol oder Hexan umfasst. ^mentsprechend .st der 
Anteil an aprotischem, polaren L6sungsmittel in dieser M.schung 75,0 bis 99,5 Vol L-/o. 
) Bevorzugte aprotische unpolare Losungsmittel sind aliphatische Kohlenwasserstoffe 
wie n-Hexan, Isohexan (kommerzielles Hexan-Gemisch), n-Heptan, Dekan ^troN 
ether, cycloaliphatische Kohlenwasserstoffe wie Cyclohexan und aromat.sche Kohlen- 
wasserstoffe wie Toluol, Benzol oder Xylol. 



25 




30 



35 



40 



Eigene Untersuchungen der Anmelderin haben auBerdem gezeigt, dass d.e Ausbeute 
an Wertprodukt I durch die Anwesenheit von Wasserspuren in dem Reaktionsgem.sch 
beeintrachtigt wird. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen 
Verfahrens trocknet man die eingesetzten Materialien so weit, dass der Gehalt an 
Wasser im aprotischen, polaren Losungsmittel nicht mehr als 0,5 Gew,%, hauf.g i n^cht 
mehr als 0,2 Gew.-%, vorzugsweise nicht mehr als 0,05 und insbesondere "'^Unehr 
als 0,02 Gew.-% Wasser, bezogen auf die Gesamtmenge an Edukt II, Edukt III und^ 
Losungsmittel betragt. Die quantitative Bestimmung von Wasser kann chem.sch be.- 
spielsweise durch Karl-Fischer-Titration oder physikalisch, be.sp.elswe.se durch Be- 
stimmung der Dielektrizitatskonstanten oder quantitative HPLC erfolgen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform umfasst das erfindungsgemaBe Verfahren da- 
her auch eine Vorbehandlung des Losungs- oder VerdQnnungsm.ttels und/oder der 
Edukte zur Trocknung der eingesetzten Chemikalien. Verfahren zum Trockner .von 
LOsungsmitteln sind dem Fachmann auf dem Gebiet der organ.schen Synthese . be- 
kannt beispielsweise durch Verwendung von Trockenmitteln. E.n bevorzugtes Verfah- 
ren umfasst das Trocknen durch azeotrope Trocknung. Bei der azeotropen Trocknung 
versetzt man den zu trocknenden Stoff mit einer Chemikalie, die mit Wasser e.n Aze- 
otrop bildet (Schleppmittel) und entfemt anschlieBend das wasserhalt.ge Azeotrop auf 
destillativem Weg. Oblicherweise handelt es sich bei dem Schleppmittel urn e.n organ.- 
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sches Lbsungsmittel. Beispiele hierfur sind Kohlenwasserstoffe wie Benzol Toluol, 
Xylol, Pentan oder Hexan, Chloraromaten wie Chlorbenzol und Alkylester aliphat.scher 
Carbonsauren wie Ethylacetat und n-Butylacetat. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform legt man das Enamin III in dem aprotischen, 
polaren Losungs- oder VerdQnnungsmittel, beispielsweise N,N-Dimethylformam.d, vor. 
AnschlieBend gibt man 20 bis 200 Vol.-%. vorzugsweise 50 bis 150 Vol.-% und .nsbe- 
sondere 80 bis 130 Vol.-%, bezogen auf das aprotisch polare Losungs- bzw. Verdun- 
nungsmittel, eines hierfur geeigneten Schleppmittels zu und trocknet azeotrop. Die 
erforderliche Trocknungsdauer hangt naturgemaB vom Wassergehalt der eingesetzten 
Stoffe, von der AnsatzgroBe und von den verwendeten Apparaturen ab und kann vom 
Fachmann durch Routinemethoden ermittelt werden. AnschlieBend setzt man das E- 
namin III mit dem Phenyliso(thio)cyanat II auf die nachfolgend beschriebene We.se um. 

i Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren k6nnen die Edukte und Reagenzien grundsatz- 
lich in beliebiger Reihenfolge zusammengegeben werden, d. h. die Reaktanden und 
die Base konnen getrennt, gleichzeitig Oder nacheinander in das ReaktionsgefaB e.n- 
gebracht und zur Reaktion gefuhrt zu werden. Bei alien Verfahrensvarianten setzt man 
vorzugsweise das Enamin III, die Base und/oder das Phenyliso(thio)cyanat II verdunnt 

3 in einem der vorgenannten L6sungsmittel oder Losungsmittelgemische em. 

Vorteilhaft legt man das Enamin III vor und gibt unter Durchmischen, z. B. ROhren, die 
Base in den Reaktionsansatz. Die Reaktionstemperatur bei der Basenzugabe nchtet 
sich nach der Reaktivitat der eingesetzten Base. In der Regel liegen sie .n e.nem Be- 
5 reich von -20 °C bis 80 °C. Vorteilhaft riihrt man zur Vervollstandigung der Reaktion 
noch bei der gleichen Temperatur oder hOherer Temperatur nach. Die erforderl.chen 
Reaktionszeiten kann der Fachmann anhand von Routinemethoden ermitteln. 

Vorteilhaft gibt man die Base zu dem Enamin III. In der Regel erfolgt die Zugabe der 
I0 Base unter Temperaturkontrolle. Beispielsweise gibt man die Alkali- oder Erdalkal.me- 
tallhydride zu dem Enamin III bevorzugt in einem Temperaturbereich von 
-20 °C bis 20 °C und ruhrt in diesem Temperaturbereich zur Vervollstandigung der 
Deprotonierung des Enamins nach. Bei Verwendung von Alkali- oder Erdalkal.metall- 
carbonaten erfolgt die Basenzugabe zu dem Enamin III in der Regel bei Temperaturen 
35 von nicht mehr als 50°C, insbesondere nicht mehr als 45JC z.B. im Bereich von 20 C 
bis 50 °C und man rOhrt bei Temperaturen bis 80 °C, z. B. 35 bis 80°C nach. Be. Ver- 
wendung von Alkali- und Erdalkalimetallalkoholaten erfolgt die Basenzugabe «nsbe- 
sondere bei Temperaturen von -20 °C bis 50 °C, vorteilhaft -1 5 • C b.s 20 °C und man 
ruhrt'bei Temperaturen von -10 °C bis 80 °C nach. Danach gibt man das Phenyl.- 
40 so(thio)cyanat II zu und fOhrt die Reaktion zu Ende. 

Selbstverstandlich kann man auch die Base im Falle der Verwendung von Alkali- oder 
Erdalkalimetallalkoholaten oder -carbonaten in einem getrockneten, polaren Losungs- 
mittel vorlegen, danach das Enamin III in einem der zuvor genannten, getrockneten 
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polaren Losungsmittel Oder Losungsmittelgemische zugeben oder w.e zuvo beschne- 
ben azeotrop trocknen und dann das Phenyliso(thio)cyanat II zugegeben. Alternate 
kann man auch die Verbindungen II und III als Gemisch in einem der zuvor genannten, 
getrockneten polaren Losungsmittel Oder L6sungsmittelgemische yorlegen und an- 
schlieBend die Base in einem der zuvor genannten, getrockneten Losungsmittel oder 
LQsungsmittelgemische zugeben. In einer weiteren Variante des emndungsgemaBen 
Verfahrens legt man die Base in dem zuvor genannten, getrockneten Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemische vor und gibt danach ein Gemisch aus Verbindung II und 
III in einem der zuvor genannten, getrockneten Losungsmittel oder Losungsm.ttelgem.- 



sche zu. 



Die Reaktion wird vorzugsweise so durchgefOhrt, dass man d.e Base zu dem Enam.n 
III in einem der vorgenannten getrockneten Losungsmittel oder Losungsmittelgemische 
aibt Nach dem NachrUhren fQgt man das Phenyliso(thio)cyanat II in einem der vorge- 
5 nannten Losungsmittel oder Ldsungsmittelgemische zu und lasst noch nachreag.eren. 

Die ReaktionstemperaturfGrdie Umsetzung der Verbindung II mit der Verbindung , III in 
Gegenwart einer Base liegt in der Regel in einem Bereich von -20 bis 80 C. Be Ver- 
wendung von Alkali- oder Erdalkalimetallhydriden als Base gibt man ,n der Regel das 

0 Phenyliso(thio)cyanat II bei einer Temperatur von -20 °C bis 20 «>C, vorzugswe.se -5 
bis 10 °C zu dem Gemisch aus Base und Enamin III und rOhrt danach be. Temperatu- 
ren bis 50°C z B 20 bis 50 °C nach. Bei Verwendung von Alkali- und Erdalkal.metal- 
lalkoholaten gibt man ublicherweise das Phenyliso(thio)cyanat II bei einer Temperatur 
von-20 °C bis 20 °C, vorzugsweise -15 °C bis 10 °C zu dem Gemisch aus Base und 

* Enamin ... und ruhrt bei Temperaturen bis 80^0, z.B 0 bis ^f^f^ 

von Alkali- und Erdalkalimetallcarbonaten erfolgt ubl.cherwe.se d.e Zugabe des Pheny- 
liso(thio)cyanates II zu dem Gemisch aus Base und Enamin III bei T^P^^^ 
50°C z B 20 bis 50°C und zur Vervollstandigung der Umsetzung ruhrt man anschl.e- 
Bend'bei Temperaturen bis 80 °C, z.B. 20 bis 80°C, vorzugsweise 40 bis 80°C na* 

30 Die zur Erreichung des gewOnschten Umsatzes erforderliche Reakt.onszeU kann der 
Fachmann durch Routinemethoden ermitteln. 

Die Reaktion kann bei Normaldruck, sowie bei Unterdruck oder unter erhShtem Druck, 
kontinuierlich oder diskontinuierlich durchgefOhrt werden. In der Regel .st es von Vor- 
35 teil, die Umsetzung unter einer Schutzgasatmosphare wie Stickstoff durchzufuhren. 

Die Aufarbeitung zur Gewinnung des Zielproduktes kann nach den hierf Or ubltehen 
Verfahren erfolgen. In der Regel wird man hierzu die basische R^ktionsmischung 
durch Zuqabe von Saure auf einen pH-Wert < 4, insbesondere < 2 e.nstellen und an- 
40 scS R end durch Zugabe von Wasser eine Kristal.isation ^^J£«^ 
I bewirken. Zugabe von Saure und Wasser konnen auch gle.chze.tig erf olgen bei- 
spielsweise durch Zugabe einer verdQnnten wassrigen Sauren. Grundsatzll.ch kann 
man das Reaktionsgemisch auch wassrig-extraktiv aufarbeiten z.B. indem man nach 
Neutralisation der alkalischen Reaktionsmischung diese, gegebenenfalls nach Entfer- 
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nen der Hauptmenge des Losungsmittels, zwischen Wasser und einem mit Wasser 
nicht mischbaren organischen Losungmittel verteilt und anschlie&end die Verb.ndung I 
aus der organischen Phase isoliert. Diesen Methoden konnen sich weitere Schntte zur 
Reinigung, z.B. Fallung, Kristallisation und/oder extraktive Schritte, anschlieBen. 

Die zur DurchfQhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens als Edukte benotigten Ena- 
mine der Formel III sind bekannte Verbindungen und/oder lassen sich in Analogie zu 
bekannten Verfahren herstellen. 

Die Phenyliso(thio)cyanate der Formel II sowie Verfahren zu deren Herstellung sind 
Gegenstand der alteren deutschen Patentanmeldung 102 50 614.0, auf deren Offenba- 
rung hiermit Bezug genommen wird. Dieses Verfahren umfasst die Umsetzung einer 
Verbindung VI, 



X3 



H 2 N— Ar - N 
H 

(VI) 



worin X 3 Ar und A die zuvor genannten Bedeutungen aufweisen, mit einem Phosge- 
nierungsmittel wie Phosgen, Thiophosgen Oder Diphosgen, in hoher Ausbeute und 
Reinheit. 

20 

Die Umsetzung von Verbindung VI mit dem Phosgenierungsmittel erfolgt Oblicherweise 
in einem inerten organischen LSsungsmittel. Als Losungsmittel verwendet man fur d.e- 
se Umsetzungen - je nach Temperaturbereich - Kohlenwasserstoffe w.e Pentan He_ 
xan, Cyclopentan, Cyclohexan, Toluol, Xylol, chlorierte Kohlenwasserstoffe w.e Methy- 
25 lenchlorid, Chloroform, 1 ,2-Dichlorethan, 1 ,1 ,2,2-Tetrachlorethan, Chlorbenzol 2- 
1 3- Oder 1 4-Dichlorbenzol, Ether wie 1 ,4-Dioxan, Anisol, Glykolether w.e D.methylgly- 
kolether, Diethylglykolether, Diethylenglykoldimethylether, Ester wie Ethylacetat, Pro- 
pylacetat, n-Butylacetat, Methylisobutyrat, Isobutylacetat, Carbonsauream>de w.e N N- 
Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon, Carbonate wie Dimethylcarbonat D.ethylcar- 
30 bonat Ethylencarbonat, Nitrokohlenwasserstoffe wie Nitrobenzol, Tetraalkylharnstoffe 
^ wie Tetraethylharnstoff , Tetrabutylharns**f, Dimethylethylenharnstoff Dimethylpropy- 
lenharnstoff, Nitrile wie Acetonitril, Propionitril, Butyronitril Oder Isobutyron.tnl oder auch 
Gemische einzelner Losungsmittel. 

35 Bei Verwendung von Phosgen wird man vorzugsweise ein Losungsmittel einsetzen 

das weitgehend von protischen Verunreinigungen wie Wasser und Alkoholen bef re.t ist. 
Bei der Herstellung der Isothiocyanate kann man jedoch auch irv Anlehnung an Hou- 
ben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 4. Auflage, Bd. IX, S. 875, d.e Umset- 
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zung von II mit Thiophosgen in einem Zweiphasensystem aus Wasser und einem da- 
mit nicht mischbaren organischen Losungsmittel oder auch in Wasser durchfuhren. 

Die Reaktionstemperatur wird in der Regel 180 °C, vorzugsweise 1 20 °C und insbe- 
sondere 100 °C nicht Gberschreiten und wird in der Regel wenigstens 40 °C und vor- 
zugsweise wenigstens 50 °C betragen. Haufig wird man so vorgehen, dass man zu- 
mindest die Hauptmenge des Phosgenierungsmittels bei einer niedngen Temperatur, 
z B im Bereich von 0 bis 40 °C, insbesondere 10 bis 40 °C und speziell 20 bis 30 C 
zugibt und wahrend oder nach beendeter Zugabe auf eine Temperatur im Bereich von 
40 bis 180 °C, insbesondere 50 bis 120 °C und speziell 70 bis 100 °C erwarmt b.s der 
Umsatz vollstandig ist. 

In der Regel setzt man 0,9 bis 2, vorzugsweise 0,95 bis 1 ,5, besonders bevorzugt 0,98 
bis 1 ,09 Molaquivalente Phosgenierungsmittel pro Mol der Verbindung VI em. 

Gegebenenfalls fuhrt man die Umsetzung von VI in Gegenwart einer Base durch. Als 
Basen kommen beispielsweise basische anorganische Verbindungen in Betracht z. B. 
Alkali- oder Erdalkalihydroxide, -hydrogencarbonate oder -carbonate. Man kann die 
Reaktion jedoch auch in Gegenwart einer organischen Base, beispielswe.se e.nes ter- 
0 tiaren Amins wie Triethylamin, Tri-n-propylamin, N-Ethyldiisopropylam.n, Tn-n- 

butylamin, Pyridin, a-, p-, y-Picolin, 2,4-, 2,6-Lutidin, N-Methylpyrrolidin, D.methylanHin, 
N N-Dimethylcyclohexylamin, Chinolin oder Acridin durchfQhren. Die Base (berechnet 
al's Basenaquivalent) kann subst6chiometrisch, Qberstochiometrisch oder aqu.molar 
bezogen auf die Verbindung VI, eingesetzt werden. Pro Mol der Verbindung VI setzt 
!5 man im allgemeinen 0,01 bis 6 Mol, vorzugsweise 0,1 bis 3 Mol Base em. 

In einer anderen AusfQhrungsform des Verfahrens fuhrt man die Umsetzung in Ge- 
genwart von Chlorwasserstoff durch. Die Menge an Chlorwasserstoff betragt dann ub- 
licherweise 0,9 bis 5,0 mol, vorzugsweise 1 ,0 bis 2,5 mol und insbesondere 1 ,0 b.s 1 ,2 

J0 mol Chlorwasserstoff pro Mol der Verbindung VI. Hierbei wird man in der Regel so vor- 
gehen, dass man zunachst in eine L6sung oder Suspension die Verb.ndung VI in ei- 
nem der vorgenannten Losungsmittel die vorgenannte Menge an gasform.gen Chlor- 
wasserstoff einleitet oder eine Losung von Chlorwasserstoff in einem Losungsmittel 
zugibt dann das Phosgenierungsmittel in der zuvor beschriebenen Weise zug.bt und 

35 die Reaktion dann in der oben beschriebenen Weise fortfOhrt. Das Einleiten von 
Chlorwasserstoff erfolgt Qblicherweise bei Temperaturen zwischen 10 Cund 60 o, 
vorzugsweise bei 20 bis 30 °C. 

Sofern man das Verfahren in Gegenwart von Chlorwasserstoff durchfGhrt kann Aktiv- 
40 kohle als Katalysator verwendet werden. ZweckmaBigerweise betragt die Menge an 
Aktivkohle 1 bis 1 0 Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gew.cht 
der Verbindung VI. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel VI sind ebenfalls aus der alteren deutschen 
Patentanmeldung DE 102 50 614.0 bekannt. Die Verbindungen der Formel VI konnen 
in Analogie zu bekannten Verfahren zur Herstellung von Anilinen gewonnen werden. 

Die Anilinverbindungen der Formel VI kann man beispielsweise gemafi Schema 1 her- 
stellen indem man zunachst eine Aroylverbindung der Formel VII mit e.nem Sulfam.d- 
saureamid VIII im Sinne einer Kondensationsreaktion zu einem N-Aroylsulfarmdsaure- 
amid der allgemeinen Formel IX umsetzt und anschlieliend das erhaltene N-Aroylsulf- 
amidsaureamid IX zur Verbindung VI reduziert. 



10 



30 



Schema 1 : 



40 



V3 .X 3 

II 0rt . O N _ Ar A Kl /S0 2 — A HjN-Ar-^isK- 502- A 

0 2 N-Ar-% al + H 2 N-SO— A — *- O a N Ar ^ 2 7 



(VII) (VIII) 



H H 

(IX) (VI) 



In Schema 1 haben die Variablen A, Ar und X 3 die vorgenannten Bedeutungen. Die 
Kondensation von Aroylverbindungen der allgemeinen Formel VII mit Sulfamidsaure- 
amiden der allgemeinen Formel VIII zu den entsprechenden Benzoylsulfam.den der 
allgemeinen Formel IX erfolgt in Anlehnung an bekannte Verfahren, beispielswe.se w.e 
in der WO 01/83459, S. 31-35, in der PCT/EP 03/05126 beschrieben, auf deren Offen- 
barung hiermit Bezug genommen wird. 

Die Reduktion der Nitroverbindung IX zum Anilin VI gelingt beispielsweise mit nascie- 
rendem Wasserstoff . Hierzu setzt man die Nitroverbindung IX mit einer Saure in Ge- 
genwarteines unedlen Metalls urn. Unedle Metalle sind naturgemaB solche die von 
einer Bronstedsaure unter Wasserstoffentwicklung ge!6st werden. Derartige Metalle 
25 weisen in der Regel ein Normalpotential < 0 V und insbesondere kleine r ^gleich -0 1V , 
z B. im Bereich von -0,1 bis -1 ,0 V (in saurer wassriger Losung be. 15 C und 1 bar) 
. auf. Beispiele fur geeignete Metalle sind Zn, Fe und Sn, insbesondere Fe. Als S^uren 
kommen fur diesen Zweck sowohl anorganische Mineralsauren, beispielswe.se Salz- 
saure Oder verdunnte Schwefelsaure, Oder Mischungen aus anorganischer Saure und 
einem inerten Losungsmittel, beispielsweise gasformige HCI in einem Ether Oder ei- 
nem Alkohol Oder in einer Mischung davon, oder organische Carbonsauren, zweckma- 
Big Essigsaure, Propionsaure Oder Buttersaure, in Betracht. 

Als Reduktionsmittel kommen weiterhin auch Metallhydride und Halbmetallhydride wie 
Aluminiumhydrid und davon abgeleitete Hydride wie Lithiumaluminiumhydnd, Dnsobu- 
tylaluminiumhydrid, Borhydride wie Diboran und davon abgeleitete B °!f nate T;^^ tn Y 
umborhydrid oder Lithiumboranat in Betracht. Hierzu bringt man d.e N.troverb.ndung IX 
in einem inerten Losungsmittel mit dem komplexen Metallhydrid bei 10 b.s 65 C, vor- 
teilhaft 20 bis 50 °C in Kontakt. 
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Ein weiteres geeignetes Reduktionsmittel fur die Umwandlung der Verbindung IX in die 
Verbindung VI ist Wasserstoff in Gegenwart katalytischer Mengen an Ubergangsmetai- 
len Oder Obergangsmetallverbindungen, insbesondere der 8. Nebengruppe. 

5 Die Reduktion der Verbindung IX zur Verbindung VI kann auch mit Natriumsulf id, vor- 
teilhaft in wassrig ammoniakalischer Losung, in Gegenwart von Ammoniumchlorid ge- 
maB dem in Org. Syn., Coll. Vol., 3, 82 (1955) beschriebenen Verfahren erfolgen. 

Die in Schema 1 eingesetzten Aroylverbindungen VII sind nach an sich im Stand der 
0 Technik bekannten Verfahren erhaltlich Oder lassen sich in Anlehnung an bekannte 
Verfahren herstellen, beispielsweise gemaB US 6,251,829, EP 415 641, EP 908 457, 
EP 1176133 und WO 01/087872. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ermoglicht die Herstellung des Wertproduktes I in 
5 hoher Ausbeute und vorziiglicher Reinheit, so dass aufwandige Reinigungsverfahren 
nicht erforderlich sind. Das erfindungsgemaBe Verfahren ist somit einfacher unc I wirt- 
schaftlicher durchzufuhren als die aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren. 
FQhrt man die Umsetzung mit einem Enamin III durch, worin R ,a beispielswe.se fur 
d-Ce-Alkyl, insbesondere fur Methyl steht, so erhalt man direkt in hoher Ausbeute und 
20 Reinheit die in der WO 01/83459 beschriebenen Verbindungen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Umsetzung der nach dem erfindungs- 
gemaBen Verfahren erhaltenen Verbindungen I mit R 1 = Wasserstoff mit 

25 (A) einem Aminierungsmittel der Formel IV 

H 2 N-U (IV). 

worin L 1 fur eine nucleophil verdrangbare Abgangsgruppe steht, wobei man eine Ver- 
bindung der Formel I erhalt, worin die Variablen R , R , X\ X 2 , X 3 , Ar und A d.e zuvor 
genannten Bedeutungen und vorzugsweise die bevorzugten Bedeutungen aufwe.sen 
und R 1 fur Amino steht, Oder mit 

(B) einem Alkylierungsmittel der Formel V 

R 1b. L 2 (V), 

R° nn fur Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Halogenalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, 

C 2 -C 6 -Halogenalkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl oder C 3 -C B -Halogenalkinyl steht und 
40 L 2 fOr eine nucleophil verdrangbare Abgangsgruppe steht, 

wobei man eine Verbindung der allgemeinen Formel I erhalt, worin die Variablen 
R 2 , R 3 , X 1 , X 2 , X 3 , Ar und A die zuvor genannten Bedeutungen und vorzugsweise 



30 
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die bevorzugten Bedeutungen aufweisen und R 1 die fOr R ,b genannten Bedeu- 
tungen aufweist. 

Das Verfahren zur Alkylierung Oder Aminierung der Verbindung I mit R 1 tat insofern 
Oberraschend, da man die Bildung entsprechender N-Alkylsulfonam.de Oder Gemeche 
aus N-Alkylsuifonamiden oder N-Alkyl substituierten (Thio)Uracilen bzw D.th.ourac.len 
erwartet hatte. Es ist bekannt, dass Schwefelsaurediamide in e.nfacher Weise m 
Schwefelsaurediestern oder Arensulfonsaureestern in Gegenwart e.ner Ba se a kyl.ert 
werden, siehe beispielsweise R. Sowada, J. Prakt. Chem. 25, 88 (1 1 964). Im Falle von 
, trisubstituierten Schwefelsaurediamiden ist die Bildung von tetrasubstrtu.erten Schwe- 
felsaurediamiden bekannt, siehe B. Unterhalt, E. Seebach, Arch Pharm 314 51 
(1981). Ebenso lassen sich Schwefelsaurediamide, bei denen d.e Am.dfunkt.on bere.ts 
Lnen West tragi, a.kylieren, siehe K. C C. Bancroft tet al . 
1521 (1978); A. Martinez et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 9 (21), 3133 (1999). Der 
5 Fachmann hatte daher- aufgrund der leichten Alky.ierbarkeit der 
" - die bevorzugte Alkyierung am Sulfonamidstickktoffatom oder zum.ndest d.e B.ldung 
dialkylierter Produkte erwartet. 

Die EinfQhrung der Aminogruppe am (Thio)Uracilring beziehungsweise Dithiouracilring 
20 glgl uberraschenderweise in Anlehnung an bekannte Verfahren ^Br^ cfcj 
Aminogruppe am Uracilstickstoff . Solche Verfahren sind beisp.elswe.se .n der DE 1 96 
52431 beschrieben, auf deren Offenbarung zur elektrophilen Am.n.er ung hn .rmrt ;m 
vollen Umfang Bezug genommen. Als geeignete Amierungsreagent.en (IV) kommen 
bJ LpielsweTse i-AmTnooxy-2,4-dinitrobenzol oder O-Mesity.ensulfony.hydroxylam.n .n 

25 Betracht. 

Gegebenenfalls erfolgt die Umsetzung in Gegenwart einer Base. Als Base kommen 
alle iiblichen anorganischen oder organischen Basen in Betracht. Gee.gnete Basen 
sind z B. die im Zusammenhang mit der Herstellung der Verb.ndung I durch Umset- 

30 zung von I! mit ill genannten Basen. Bevorzugte Basen * nd N A ^^^^ 

insbesondere Lithium-, Natrium- oder Kaliumalkoholate w ' e , Nat ^ m ^ 
methylat, Lithiumethylat, Kaliummethylat, Kaliumethylat, ^ ,u ^^^fS m 
tert -buty at Natrium-isopropylat, Kalium-tert.-pentylat, Alkalimetallhydnde w.e Natn- 
umhydrid ^ Kalmhydrid Alkalimetalicarbonate wie Lithiumcarbonat, Natnumcarbonat 

35 KScibonat, cLumcarbonat oder terti^re Amine insbesondere 

1 >8 -Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en. In der Regel setzt man d.e Verb.ndung I m.t R 
Wasserstoff und die Base annahernd aquimolar ein. 

Die Umsetzunq der Verbindung I mit R 1 = Wasserstoff mit einem Aminierungsreagenz 
40 m SS S *? Rege. in einem inerten organischen LOsungsmitte. oder Lo = m, t . 
elqemisch. Fur diesen Zweck bevorzugte LSsungsmittel sind N.tnle w.e Aceton tnl, 
S S oder Butyronitril, Ketone wie Aceton und Methylethylketon, Carbonate w,e 
Dimethylcarbonat, Diethylcarbonat und Ethylencarbonat sowie Am.de w.e N N- 
Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid und N-Methylpyrrolidon. Geeignets.nd auch 
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organische Losungsmittel mit basischem Charakter, z. B. die vorgenannten tertiaren 
Amine wie Trialkylamine und Pyridinverbindungen. 

In der Regel wird man die Umsetzung bei Temperaturen von 0 bis 80 °C, vorzugsweise 
zwischen 10 und 60 °C durchfOhren. Hierfur setzt man in der Begel die Verbindung I 
mit R 1 = Wasserstoff und das Aminierungsreagenz (IV) annahernd aquimolar em. Es .st 
iedoch auch moglich, eine der Komponenten in einem groBeren Uberschuss zu ver- 
wenden, wobei der Qberschuss vorzugsweise nicht mehr als 50 mol-%, bezogen auf 
die im Unterschuss vorliegende Komponente, betragen wird. 

Die Aufarbeitung des erhaltenen Reaktionsgemisches erfolgt nach bekannten Verfah- 
ren beispielsweise durch wassrig-extraktive Aufarbeitung. Auf diesem Weg konnen 
Phenyl(thio)uracile und Phenyldithiouracile I mit R 1 = NH 2 auf einfachem und 
wirtschaftlichem Weg hergestellt werden. 

In einer weiteren Variante des erfindungsgemaBen Verfahrens setzt man zunachst das 
Enamin III mit R 1a = Wasserstoff in Gegenwart eines Uberschusses an Base m.t dem 
Phenyliso(thio)cyanat II urn, ohne die Verbindung I mit R 1 = Wasserstoff zu isol.eren 
Oder zu reinigen. Danach versetzt man dann das Reaktionsgemisch mit einem Am.n.e- 
20 mngsmittel der allgemeinen Formel IV, so dass man direkt die Verb.ndung I m.t R - 
Amino erhalt. 

Die N-Alkylierung der Verbindung I am f reien (Thio)Uracilstickstoffatom gelingt .in fOr 
Uracile an sich bekannter Weise durch Umsetzung der Verbindung I mit R = Wasser- 
25 stoff mit einem Alkylierungsmittel R 1b -L 2 (V), wie sie beispielswe.se .n der US 4 ,943 309 
beschrieben sind, auf deren Offenbarung zur Alkylierung h.erm.t .m vollen Umfang Be- 
zug genommen. 

Beispiele fOr eine geeignete, nucleophil verdrangbare Abgangsgruppe L 2 sind Haloge- 
30 nid vorzugsweise Chlorid, Bromid Oder lodid, Sulfat, Phenylsulfonyloxy, wonn der 
Phenylrest gegebenenfalls mit Halogen, Nitro Oder d-Ce-Alkyl ein- oder mehrfach, 
substituiert ist wie Phenylsulfonyloxy, p-Toluolsulfonyloxy, p-Chlorphenylsulfonyloxy, p- 
Bromphenylsulfonyloxy oder p-Nitrophenylsulfonyloxy, d-Ce-Alkysulfonyloxy w.e Me- 
thylsulfonyloxy, d-Ce-Halogenalkylsulfonyloxy wie Trifluormethylsulfonyloxy. R steht 
35 vorzugsweise fur C r C 4 -Alkyl. 

Bevorzugte Alkylierungsmittel sind somit CrC 4 -Alkylhalogenide, Di-Ci-C4-alkylsulfate, 
Phenylsulfonsaure-C n -C 4 -alkylester, wobei der Phenylrest gegebenenfalls m.t Halogen, 
Nitro oder CVCs-Alkyl ein- oder zweifach substituiert ist. Besonders bevorzugte Alkyhe- 
40 mngsmittel sind Methylierungsmittel oder Ethylierungsmittel wie D>methyisuHa D^elhyl- 
sulfat, Methyliodid, Ethyliodid, Methylbromid, Methylchlorid, Ethylbrom.d, Bhylchlond, 
d-Ce-Alkylsulfonsauremethylester oder-ethylester oder die Methyl- oder ^tester 
der zuvor genannten Phenylsulfonsauren. Ein ganz besonders bevorzugtes MethyLe- 
mngsmittel ist Dimethylsulfat. 
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lm erfindungsgemaBen Verfahren kann man das Alkylierungsmittel sowohl in aqu.mo- 
larer Menge, bezogen auf die Verbindung I. als auch in substochiometrischer Menge 
Oder uberstochiometrischer Menge einsetzen. Ublicherweise setzt man wen.gstens 
eine aquimolare Menge an Alkylierungsmittel V, bezogen auf die Verbindung e.n. Die 
molaren Verhaltnisse, in denen die Verbindung I mit R 1 = Wasserstoff zu Alkylierungs- 
mittel V eingesetzt werden, liegen in der Regel im Bereich von 1 :1 bis 1 :3 vorzugswe.- 
se 1 :1 bis 1 :1 ,3 fur das Verhaltnis von Verbindung I zu Alkylierungsmittel V. 

Oblicherweise fOhrt man die Alkylierung in Gegenwart einer Base durch. Als Base 
kommen grundsatzlich alle Verbindungen in Betracht, die in der Lage s.nd, das Lac- 
tamstickstoffatom zu deprotonieren Geeignete Basen sind z.B. die im Zusammenhang 
mit der Herstellung der Verbindung I durch Umsetzung von II mit III genannten Basen. 
Bevorzugt ist die Base ausgewahlt unter Alkali- und Erdalkalimetallhydroxiden wie 
> Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid und Lithiumhydroxid, Alkali- und Erdalkalimetalloxi- 
den wie Calciumoxid, Alkali- und Erdalkalimetallcarbonaten wie Lithiumcarbonat, Natn- 
umcarbonat, Kaliumcarbonat, Casiumcarbonat, Magnesiumcarbonat, Calciumcarbonat, 
Zinkcarbonat Oder Bariumcarbonat. In einer besondersbevorzugten Ausfuhrungsform 
des erfindungsgemaBen Verfahrens setzt man als Base Natriumhydroxid oder Kal.um- 
20 carbonat ein. 

Die Base kann in substochiometrischer, uberstochiometrischer oder aquimolarer Men- 
ge, bezogen auf die Verbindung I, eingesetzt werden. Vorzugsweise setzt ^a n wen.gs- 
tens eine aquimolare Menge an Base, bezogen auf die Verbindung I e.n. D.e Menge an 
25 Base wird in der Regel nicht mehr als 1 ,3 mol, bezogen auf 1 mol der Verb.ndung I, 
betragen. 

Die Umsetzung der Verbindungen I mit R 1 = Wasserstoff mit dem Alkylierungsmittel (V) 
wird vorteilhaft in Gegenwart eines Lbsungsmittels durchgefQhrt. Als Losungsm.ttel fur 
30 diese Umsetzungen verwendet man - je nach Temperaturbereich - al.phat.sche cyc- 
loaliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe wie Pentan, Hexan, Cyclopentan 
Cyclohexan, Toluol, Xylol, chlorierte aliphatische und aromatische Kohlenwasserstoffe 
wie Dichlormethan, Trichlormethan, 1 ,2-Dichlorethan, 1 ,1 ,2,2-Tetr ac hlorethan, « Chlor- 
benzol 1 2-, 1,3- oder 1 ,4-Dichlorbenzol, Chlortoluole, Dichlortoluole, offfenkettige D.- 
35 alkylether wie Diethylether, Di-n-proplyether, Di-n-isopropylether Me i th y | - tert ;^ i | - 
ether cyclische Ether wieTetrahydrofurao, 1 ,4-Dioxan, Anisol, Glykolether wie D.me- 
thylgl'ykolether, Diethylglykolether, Diethylenglykoldimethylether, Diethylenglykold.ethy- 
lether Cl -C 4 -Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propano^ "-Butanol 
Ketone wie Aceton, Methylethylketon, Methylisopropylketon, Methyl.sobutylketon Bu- 
40 tanon Carbonate wie Diethylcarbonat und Ethylencarbonat, N,N-Dialkylam.de w.e N.N- 
DTmetoy.tormamid oder N,N Dimethylacetamid, N-Alky.lactame wie N'Methylpyrrnhdon, 
Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid, Tetraalkylharnstoffe wie Tetramethylharnstoff Tetra- 
ethylharnstoff, Tetrabutylharnstoffe, Dimethylethylenhamstoff, Dimethylpropylen- 
hamstoff oder Gemische dieser Lesungsmittel. Als Ldsungsmittel bevorzugt s.nd N,N- 
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Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon, Aceton, Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Toluol 
Oder Gemische dieser Losungsmittel. 

Vorzugsweise fOhrt man die Alkylierung der Verbindung I bei Temperaturer i zwischen 
5 -5 °C und 1 00 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 °C und 80 C und ins- 
besondere bei Temperaturen zwischen 20 °C und 50 °C durch. Die Reaktionszert kann 
der Fachmann in an sich ublicher Weise durch Routinemethoden wie Dunnsch.chtch- 
romatographie Oder HPLC ermitteln. 

1 o Die Zugabe von Verbindung I, Alkylierungsmittel V und Base kann getrennt gleichzei- 
" tig Oder nacheinander erfolgen. Vorteilhaft kann man das mehrstuhge Verfahren zur 
Herstellung der Verbindung I mit R 1 # Wasserstoff auch als Eintopfreaktion durchfuh- 
m B*Z Umsetzung der Verbindung I. mit dem Enamin III mit *■ - Wasserstoff ,n 
Gegenwart eines Uberschusses an Base entsteht zunachst das Urac.lsalz, das ohne 
15 Isolierung Oder Reinigung anschlieBend mit dem Alkylierungsmittel umgesetzt wird. 
Danach fQhrt man die Reaktion im angegebenen Temperaturbere.ch zu Ende. 

In einer anderen Variante des erfindungsgemaRen Verfahrens kann man die Umset- 
zung auch in einem wassrigen Mehrphasensystem durchfuhren, vorzugswe.se in Ge- 
20 genwart von Phasentransferkatalysatoren wie quartaren Ammoniumsalzen oder 
Phosphoniumsalzen. Geeignete quartare Ammoniumsalze umfassen Tetraalkyl- Ci- 
C 18 )-ammoniumchloride, -bromide, fluoride octerHetrafluoro^ 
moniumchlorid, Tetrabutylammoniumbromid, Tetrabutylammon.um.od^ Tetrabuty- 
lammoniumtetrafluoroborat, N-BenzyltrialkyKCrdaVammon.umchlonde . -bromjde 
25 Oder -fluoride wie Benzyltriethylammoniumchlorid, vorzugswe.se Tetrabutylammon.- 
umbromid Oder Tetrabutylammoniumiodid. Geeignete Phosphoniumsa ze s.nd be,- 
spielsweise Tetraphenylphosphoniumchlorid oder-bromid, Tetraalkyl-(Ci -C t s)- 
phosphoniumchlorid oder -bromid wie Tetrabutylphosphoniumbrom.d In der Regel 
setzt man den Phasentransferkatalysator in einer Menge von bis zu 20 mol- /o vor- 
30 zugsweise zwischen 1 und 15 mol-% und insbesondere zwischen 2 und 12 mol.- /o, 
bezogen auf die Verbindung I mit R 1 = Wasserstoff, e.n. 

Das Mehrphasensystem umf asst eine wassrige Phase und wenigstens eine organische 
flOssige Phase. Daneben konnen im Verlauf der Umsetzung auch feste Phasen auttre- 
5 ten Die wassrige Phase ist vorzugsweise eine Ldsung von Alkal.- oder Erdalkal.hydro- 
5 ^den oder ^aLnaten in Wasser. BezOg.ich geeigneter Ak^^ 
de oder -carbonate wird auf das zuvor Gesagte verw.esen. Besonders bevorzugt ver 
wende man Alkali- oder Erdalkalihydroxide, speziel. NatriumhydroxW. Vorzugswe,se 
kommen fOr die organische Phase aliphatische, cyc.oali ^^^SSS^' 
IQ gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstoffe, cycl.sche oder offenkett ge Ether 
oder Gemische davon in Betracht, wobei bezuglich der aliphatischen cvck> 
aliphatischen oder aromatischen, gegebenenfalls halogenierten Kohlenwasserstoffe 
cyclischen oder offenkettigen Ether auf das zuvor Gesagte Bezug genommer . w,rd. In 
eLr bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaRen Verfahrens besteht das 
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Mehrphasensystem aus wassriger Natriumhydroxid-Losung als wassrige Phase und 
aus Toluol und Tetrahydrofuran Oder Dichlormethan und Tetrahydrofuran als organ.- 
sche Phase. 

Bei Verwendung eines Mehrphasensystems kann man beispielsweise die Verbindung I 
in einem der vorgenannten organischen Losungsmittel oder Losungsmittelgem.sche 
vorlegen. Danach gibt man die wassrige Losung der Base, das Alkylierungsm.ttel und 
den Phasentransf erkatalysator unter Durchmischen zu und bringt dann im genannten 
Temperaturbereich die Umsetzung zu Ende. 

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, vermindertem Druck oder unter erhohtem 
Druck, gegebenenfalls unter Inertgas kontinuierlich oder diskontinu.erl.ch durchgefuhrt 
werden. 

Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches zur Gewinnung des Zielproduktes I kann 
nach den hierfur ublichen Methoden erfolgen. In der Regel wird man das verwendete 
Losungsmittel nach ublichen Verfahren, beispielsweise destillativ, entfernen. Man kann 
dann die Zielverbindung I in einem mit Wasser nicht mischbaren organischen Lo- 
sungsmittel aufnehmen, extrahiert etwaige Verunreinigungen mit gegebenenfalls ange- 
sauertem Wasser, trocknetund entferntdas Losungsmittel unter vermindertem Druck. 
Zur weiteren Reinigung kann man die ublichen Verfahren wie Kristallisation, Fallung 
oder Chromatographie anwenden. Bei Verwendung eines Zweiphasensystems wird 
man in der Regel extraktiv aufarbeiten. 

Verbindungen der Formel I, worin einer der Reste X 1 , X 2 oder X 3 oder die > Reste > XV X 2 
und X 3 ieweils for Sauerstoff stehen, konnen nach bekannten Methoden durch Behan- 
deln mit Schwefelungsmitteln in Verbindungen der allgemeinen Formel I umgewandelt 
werden, worin einer der Reste X 1 , X 2 oder X 3 oder die Reste X 1 , X 2 und X 3 jewe.ls f u 
Schwefel stehen. Beispielefurgeeignete Schwefelungsmitteln sind Organophos phor- 
sulfide wie das Lawesson-Reagenz, Organozinnsulfide oder Phosphor(V)sulf .de (s.ehe 
auch J. March, Advanced Organic Synthesis, 2. Auflage, Wiley Intersc.ence 1985 S. 
794 und dort zitierte Literatur). Die Umsetzung kann in einem Losungsmrttel oder in 
Substanz durchgef iihrt werden. Geeignete Losungsmittel sind die oben genannten, 
inerten Losungsmittel sowie basische Losungsmittel wie Pyrid.n und vergle.chbare Die 
Lur Umsetzung erforderliche Temperatur liegt in der Regel oberhalb Raumtemperatur 
und liegt insbesondere im Bereich von 50 bis 200 °C. Fuhrt man die Umsetzung des 
Enamins III! mit einem Isothiocyanat II, in dem der Rest X 1 fur Schwefe steht durch, so 
erhalt man direkt die entsprechenden 2-Thioxouracile mit X = Schwefel. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren liefert die Uracilverbindungen der Formel I in guten 
Gesamtausbeuten und mit hoher Reinheit. Zudem ist es weniger aufwend.g als d.e 
Verfahren des Standes der Technik. 

Die folgenden Beispiele dienen der Erlauterung der Erfindung. 

M/44044 



BASF Aktiengesellschaft 



20030052 



0000055119 



27 



Beispiel 1 : Herstellung von 2-Chlor-5-[3,6-dihydro-2,6-dioxo-4-(trifluormethyl)-1 (2H)- 
pyrimidinyl]-4-f luor-N-[[methyl(1 -methylethyl)amino]sulfonyl]-benzamid unter Verwen- 
dung von Natriumhydrid als Base 



F 3 C— (\ N — (s, /) — CI 



\ — SO- — N 

V 



d h 



Unter Stickstoff ruhrte man ein Gemisch aus 1,70 g (9,29 mmol) 3-Am.no-4,4,4- 
10 trifluorcrotonsaureethylester in 20 ml N,N-Dimethylformamid und 20 ml n-Hexan 40 

Minuten am Wasserabscheider unter Ruckfluss. Danach entfernte man das n-Hexan 

unter vermindertem Druck, kQhlte das verbliebene Gemisch auf 5 bis 8 C ; und gab 

unter Ruhren in 5 Portionen 0,8 g (20 mmol) 60%iges Natriumhydrid (in Mineralol) zu. 

Nach 1 5minutigem Nachruhren gab man zu der gelblichen Losung unter Ruhren eine 
15 L6sung von 2,8 g (8,0 mmol) N-(2-Chlor-4-fluor-5-isocyanatobenzoyl)-N , -methyl-(1- 

methylethyl)sulf amid in 1 0 ml Tetrahydrof uran und ruhrte 2 Stunden, zuletzt be. 22 C 

nach. 

Man versetzte das Reaktionsgemisch unter ROhren mit 2,0 g (33 mmol) Eisessig und 
20 80 ml Wasser. Nach 40minutigem ROhren setzte Kristallisation ein. Zur Vervollstand.- 
gung der Kristallisation stellte man den pH-Wert des wassrigen Reaktionsgem.sches 
mit konz. Salzsaure auf pH 2 und gab weitere 40 ml Wasser zu. Man saugte den ent- 
standenen fein kristallinen, leicht gelblichen Niederschlag ab und wusch mrt Wasser 
und Hexan. Nach dem Trocknen in Methylenchlorid Ober Natriumsulfat engte man das 
25 Losungsmittel im Vakuum bis zur Trockne ein, wobei man 3,9 g (1 00 % der Theone) 
der Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt von 233 - 236 °C (Z^ng) erhjett 
1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) 5 (ppm): 12,8 (br, NH), 12,25 (s, NH), 7,82 (d, 1H), 7,76 
(d, 1H), 6,4 (s, 1H), 4,1 (m, 1H), 2,8 (s, 3H), 1 ,12 (d, 3H), 1,12 (d, 6H). 

30 Beispiel 2: Herstellung von 2-Chlor-5-[3,6-dihydro-2,6-dioxo-4-(trif luormethyl)-1 (2H)- 
pyrimidinyl]-4-fluor-N-[[methyl(1-methylethyl)amino]sulfonyl]-benzam.d unter Ver- 

wendung von Kaliummethoxid als Base 

Auf die im Beispiel 1 beschriebene Weise behandelte man 1 ,70 g (9,29 mmol) 3- 
35 Amino-4,4,4-trifluorcrotonsaureethylester in 20 ml N.N-Dimethylformam.d mrt "-Hexan 
Danach kOhlte man das verbliebene Gemisch auf -12 °C und gab in e.ner Portion 1 47 
g (19,9 mmol) 95%iges Kaliummethoxid unter Ruhren zu. Man ruhrte das Gemisch 15 
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Minuten bei-15 °C. Zu der gelblichen Losung gab man innerhalb 10 Minuten unter 
RQhren bei-10 °C bis-15°C eine Losung von 2,8 g (8,0 mmol) N-(2-Chlor-4-fluor-5- 
isocyanatobenzoyl)-N'-methyl-(1-methylethyl)sulfamid in 10 ml Tetrahydrofuran und 
rOhrte 3 Stunden bei-10 "C bis -12 °C. Man untersuchte das Reaktionsgem.sch 
dQnnschichtchromatographisch und stellte fest, dass wahrend der letzten be.den Stun- 
den keine Anderung der Reaktionszusammensetzung erfolgt war. 

Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches versetzte man mit 2,0 g (33 mmol) Eisessig 
und 120 ml Wasser, stellte das wassrige Reaktionsgemisch mit konz. Salzsaure auf pH 

0 2 und saugte den ausgefallenen Niederschlag ab. Zur rascheren Trocknung loste man 
den feuchten Niederschlag in Dichlormethan unter Zusatz von 5 Gew.-% Methanol, 
wusch mit einer gesattigten Kochsalzlosung und trennte die organische Phase ab. 
Nach dem Trocknen Ober Natriumsulfat und Einengen im Vakuum erh.elt man 3,16 g 
(81 % der Theorie) der Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt von 230 -233 C 

5 (Zersetzung). Laut HPLC-Analyse war die Verbindung zu 98,2 % rem (HPLC-Saule: 
250 x 4 mm, RP 18 LiChrospher, 100 (5 pm) Fa. Merck, mobile Phase: Aceto- 
nitril/Wasser 60/40 Vol.-% Qber 1 Minute, danach 80/20 Vol.-% Ober 7 Minuten und 
abschlieBend 60/40 Vol.-%; Flussrate: 1 ml/min, UV 254 nm, RT: 1,26 M.nuten. 

>0 Beispiel 3: Herstellung von 2-Chlor-5-[3,6-dihydro-2,6-dioxo-4-(trif luormethyl)-1 (2H)- 
" pyrimidinyl]-4-fluor-N-[[methyl(1 -methylethyl)amino]sulfonyl]-benzam.d Verfahren unter 
Verwendung von Kaliumcarbonat als Base 

Unter Stickstoff erhitzte man ein Gemisch aus 3,3 g (23,8 mmol) Kaliumcarbonat in 20 
25 ml N,N-Dimethylformamid und 25 ml n-Hexan unter Ruhren 30 Minuten am Wasserab- 
scheider bei einer Innentemperatur von 70 °C am ROckfluss. Man lieB das Gemisch 
unter Stickstoff auf 40 °C abkuhlen und gab danach 1 ,7 g (9,29 mmol) 3-Am.no-4,4,4-- 
trifluorcrotonsaureethylester zu, erhitzte weitere 30 Minuten am ROckfluss und entfern- 
te danach das n-Hexan unter vermindertem Druck. Unter ROhren gab man zu dem 
30 erhaltenen, auf 22 °C abgekQhlten, leicht rOtlichen Gemisch 2,8 g (8 0 mmoO N_(2- 
Chlor-4-fluor-5-isocyanatobenzoyl)-N , -methyl-(1-methylethyl)sulfam.d I in 10 ml Tetra- 
hydrofuran und ruhrte 30 Minuten bei 22 X und danach 90 Minuten be. 50 b.s 55 C. 
Man untersuchte das Reaktionsgemisch mit HPLC unter den in Be.sp.el 2 beschnebe- 
nen Bedingungen und stellte fest, dass das Reaktionsgemisch einer .m Vakuum e.nge- 
35 engten Probe 45 % der Theorie der Titelverbindung mit RT = 1 ,26 Minuten enth.elt. 

Beispiel 4: Herstellung von 2-Chlor-5-[3,6-dihydro-3-methyl-2,6-dioxo-4-(trifluorme^hyl)- 
1 (2H)-pyrimidinyl]-4-f luor-N-[[methyl-(1 -methylethyl)amino]sulf onyl]-benzam.d durch 
Umsetzungvon N-(2-Chlor-4-fluor-5-isocyanatobenzoyl)-N , -methyl-(1- 
40 methylethyl)sulfamid mit 3-Methylamino-4,4,4-trifluorcrotonsaureethylester 
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O H \ CH 



V 



3 

CH, 



Unter Stickstoff ruhrte man 0,99 g (5,021 mmol) 3-Methylamino-4,4,4-trifluorcroton- 
saureethylester in 25 ml N,N-Dimethylformamid und 50 ml n-Pentan 45 Minuten am 

5 Wasserabscheider am Ruckfluss. AnschlieBend destillierte man das n-Pentan bis zur 
einer Innentemperatur von 70 °C ab. Man lieB auf 40 °C abkuhlen und gab danach 
innerhalb 15 Minuten bei einer Temperatur von bis zu 45 °C 1,13 g (10,043 mmol) Ka- 
lium-tert-butylat in 3 Portionen unter RQhren zu, wobei eine rotbraune Losung entstand. 
Nach 20minutigem Ruhren bei 40 °C lieB man abkuhlen und gab dann be. -15 C bis - 

10 1 0 °C 1 ,55 g (4,41 9 mmol) N-(2-Chlor-4-f luor-5-isocyanatobenzoyl)-N'-methyl-(1 - 

methylethyl)sulfamid innerhalb 2 Minuten zu, wobei sofortige Losung eintrat. Man ruhr- 
te 30 Minuten bei -10 °C, lieB danach das Reaktionsgemisch auf 22 °C erwarmen und 
ruhrte noch 30 Minuten bei dieser Temperatur nach. 

1 5 Unter leichtem KOhlen sauerte man bei 20 - 22 °C das erhaltene Reaktionsgemisch 
mit 0 46 g (1 2,553 mmmol) 4 n Salzsaure in 3,1 ml Dioxan an und engte .m Vakuum 
ein Den erhaltenen Riickstand verteilte man in einem Losungsmittelgemisch aus 100 
ml Methyl-tert.-butylether und 100 ml Wasser. Die organische pha s e tren " te ^f" 
trocknete uber Magnesiumsulfat, filtrierte uber eine Alltech-Fert.gsaule (10 g/60 ml) und 

20 engte danach im Vakuum bis zur Trockne ein. Den erhaltenen Ruckstand ruhrte man .n 
Methyl-tert,butylether 0,5 h bei 0 °C, saugte ab, wusch mit Methyl-tert -butylether und 
trocknete im Vakuum, wobei man 0,97 g (41 ,6 % der Theorie) der Titelverb.ndung a s 
glasartiges Harz mit einer 1 H-NMR-Reinheit von 95 % erhielt Aus dem F. «rat . erh^rt 
man beim Einengen 0,9 g eines glasartigen Harzes, das nach dem 1 H-NMR-Spektrum 

25 noch etwa 0,45 g (20,3 % der Theorie) der Titelverbindung enthielt. 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI3) 8 (ppm): 9,5 (br, NH), 7,63 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 6,37 (s, 
1H), 4,29 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 2,92 (s, 3H), 1,18 (d, 6H). 

30 Beispiel 5: Herstellung von 2-Chlor-5-[3,6<iihydro-3-methyl-2,6-dioxo-4-(trifluorm^ 
1 (2H)-pvrimidinyll-4-f luor-N-[[methyl-(1 -methylethyl)amino]sutf onyl]-benzam.d durch 
S»oV2-Chlor^ 

4-fluor-N-[[methyl(1-methylethyl)amino]suflonyl]-benzamid - ohne Phasentransferkata- 
lyse 

Zu 2,0 g (4,11 mmol)2-Chlor-5-[3,6-dihydro-2,6-dioxo-4-(trifluoromethyl)-1(2HV 
pyrimidinyl]-4-fluor-N-[[methyl(1-methylethyl)amino]sulfonyl]benzam.d aus Beispiel 1 in 



35 
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80 ml N,N-Dimethylformamid gab man 1 ,14 g (9,04 mmol) Dimethylsulfat und 0,283 g 
(2 055 mmol) K 2 C0 3 und ruhrte danach 16 Stunden bei 25°C. AnschlieBend dest.ll.erte 
man bei 30 °C und reduziertem Druck das N,N-Dimethylformamid ab und nahm den 
RQckstand in etwa 250 ml Ethylacetat auf. Man sauerte das Reaktionsgemisch m.t 10 

5 %iger HCI an und extrahierte danach zweimal mit Wasser. Man trocknete die organ.- 
sche Phase Ober MgS0 4 und destillierte das Losungsmittel ab, wobei man 1 ,95 g des 
rohen Produktes erhielt. Die Reinheit des Wertproduktes betrug laut H-NMR und 
HPLC 77 % (entspricht einer Ausbeute von 73%). Zur Reinigung chromatograph.erte 
man 0,92 g dieses rohen Produktes an Kieselgel (Saule 28 x 4,5 cm) mit Cycl°he- 

10 xan/Essigester 9/1 bis 1/1, wobei man vier Fraktionen erhielt. Die 3. Fraktion (0,58 g; 
entspricht 59% isolierter Ausbeute) enthielt das gewQnschte Wertprodukt .n reiner 

^H-NMR-Daten (DMSO-d 6 ) 6(ppm) : 12,2 (NH), 7,8 (d, 1 H), 7,7 (d, 1 H), 6,6 (s, 1 H), 
4,1 (sept, 1 H), 3,5 (s, 3 H), 3,3 (s, 3 H), 2,9 (s, 3 H), 1 ,2 (d, 6 H) 



Beispiel 6: Herstellung von 2-Chlor-5-[3,6-dihydro-3-methyl-2,6-dioxo-4-(tnfluormethyl)- 
1 (2H)-pyrimidinyl]-4-f luor-N-[[methyl-(1 -methylethyl)amino]sulfonyl]-benzam.d durch 
MtfhylLng^^ 

4-fluor-N-[[methyl(1-methylethyl)amino]suflonyl]-benzamid - unter Phasentransferkata- 
20 lyse (mit Tetrahydrofuran und Toluol als organische Phase und Tetrabutylammon.um- 
bromid als Phasentransferkatalysator) 

Zu einem Losungsmittelgemisch aus 135 g Toluol und 27 g Tetrahydrofuran i gab man 
bei 25 °C 12 45 g (0,024 mol) 2-Chlor-5-[3,6-dihydro-2,6-dioxo-4-(tr.fluormethyl)-1(2H)- 
25 pyrimidinyl]-4-fluor-N-[[methyl(1-m^^ 

Beispiel 1 und versetzte danach das Gemisch mit einer L6sung aus 2,3 g (0,0288 mol) 
Natriumhydroxid (50%ig) in 57,5 g Wasser. Zu dem Reaktionsgemisch gab man 0,77 g 
(0 0024 mol) Tetrabutylammoniumbromid und 3,69 g (0,0293 mol) Dimethylsulfat zu. 
Das zweiphasige Reaktionsgemisch ruhrte man 23 Stunden intensiv be. 25°C. 

30 

Danach trennte man die wassrige Phase ab und wusch die organische Phase zweimal 
mit ieweils 100 ml Wasser. Nach dem Trocknen der vereinten organ.schen Phase des- 
tillierte man das Losungsmittel bei reduziertem Druck ab, wobei man 13,8 g e.nes ro- 
hen Produktes erhielt, welches nach quantitativer HPLC die Titelverbindung zu 77,5 /o 
35 enthielt (entspricht einer Ausbeute von 88,9%). 

Beispiel 7: Herstellung von 2-Chlor-5-[3,6-dihydro-3-methyl-2,6-dioxo-4-(trifluormethy^ 
1(2H)-pyrimidinyl]-4-fluor-N-[[memyl-(1-methylethyl)amino]sulfonyl]-benza^ 

40 4-fluor-N-[[methyl(1 -methylethyl)amino]suflonyl]-benzamid - unter Phasentransferkata- 
lyse (unter Verwendung von Tetrahydrofuran und Methylenchlorid als organ.sche Pha- 
se und Tetrabutylammoniumiodid als Phasentransferkatalysator) 
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Zu einem Losungsmittelgemisch aus 250 ml Dichlormethan und 125 ml Tetrahydro- 
furan gab man 5 g (10,3 mmol) 2-Chlor-5-[3 ) 6-dihydro-2,6-dioxo-4-(trifluoromethyl)- 
1 (2H)-pyrimidinylM-f luor-N-[[methyl(1 -methylethyl)amino]sulfonyl]benzam.d aus Bei- 
spiel 1 und versetzte danach mit einer Losung von 0,41 1 g (1 0,3 mmol) NaOH .n 375 
5 ml Wasser. Zu dem Reaktionsgemisch gab man 0,38 g (1,03 mmol) Tetrabutylammo- 
niumiodid und 1 ,36 g (10,8 mmol) Dimethylsulfat und rfihrte das Zwei-Phasen-Gemisch 
14 Stunden mit 1000 Umdrehungen/min. 

Man trennte die wassrige Phase ab und engte die organische Phase unter verminder- 
1 o tern Druck bis zur Trockne ein. Die chromatographische Reinigung an Kieselgel erfolg- 
te auf die in Beispiel 5 beschriebene Weise, wobei man 4 Fraktionen erh.elt. Nach Ent- 
fernen des Losungsmittels enthielt die erste Fraktion 0,54 g eines Gemisches, das ge- 
maB 'H-MNR zu 90 % aus dem gewOnschten Wertprodukt bestand und die zweite 
Fraktion 2 enthielt 2,4 g des Wertprodukts mit einer Reinheit > 95 % (Ausbeute bezo- 
1 5 gen auf beide Fraktionen: 56%). 

Beispiel 8: 2-Chlor-5-[3,6-dihydro-3-methyl-4-(trif luormethyl)-6-oxo-2-thioxo-1 -(2H)- 
pyrimidinyl]-4-fluor N-[[(1-methylethyl)-propyl-amino]sulfonyl]-benzamid 



20 




35 




^(CH 2 ) 2 CH 3 



CH 2 CH=CH 2 



Unter Stickstoff erhitzte man ein Gemisch aus 30 ml N,N-Dimethylformam.d und 50 ml 
n-Hexan unter Ruhren 1 Stunde am Ruckfluss und destillierte anschlieBend das Hexan 
25 bei einer Innentemperatur von 80 - 90 °C ab. Man lieB auf 30 °C abkuhlen und gab 
unter RQhren 0,75 g (3,828 mmol) 3-Methylamino^,4,44rifluorcrotonsaureethylester 
zu, kOhlte das Reaktionsgemisch auf -20 °C und gab in 3 Portionen 0,2 g (7,92 ^ mmol) 
95%iges Natriumhydrid unter ROhren zu, wobei sich ein gelber N.ederschlag b.ldete. 
Man ruhrte noch 15 Minuten bei -15 °C nach und gab danach bei -15 C zu dem Ge- 
30 misch 1 ,5 g (3,828 mmol) N-(2-Chlor-4-fluor-5-isothiocyanatobenzoyl)-N-allyl-0- 

propyl)sulfamid. Nach 15minQtigem Ruhren bildete s.ch e.ne braune Losung. Man ruhr- 
te noch 1 Stunde bei -15 °C und danach 8 Stunden bei 22 °C nach. Das Reakt.ons- 
gemisch goss man unter Ruhren in 100 ml 1 N Salzsaure und extrahierte das wassnge 
Gemisch dreimal mit Methyl-tert.-butylether. Die vereinigten organ.schen Phasen ext- 
rahierte man emeut mit 1 n Salzsaure, wusch danach die orga "'^he Phase m, Was- 
ser und trocknete die organische Phase Qber Magnesiumsulfat. Nach dem Abf.ltneren 
des Trockenmittels engte man das Filtrat im Vakuum ein. Den ROckstand re.n.gte man 
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durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (3 x 20 cm Saule ^luiemngsmrttel: Dich- 
lormethan) und erhielt nach dem Einengen des Eluats im Vakuurr 1 085 g (31 2 /o der 
Theorie) der Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt von 74-75 C Nach dem m- 
NMR-Spektrum lag ein Rotamerengemisch im Verhaltnis von 7:3 vor Laut HPLC- 
Analyse lagen hierfur die Produktpeaks bei 5,3 und 5,48 Minuten m.t 70 bez.ehungs- 
weise 25 Flachenprozent. 

Beispiel 9: 2-Chlor-5-[3,6-dihydro-3-methyl^-(tmiuormethyl)-6-oxo-24hioxo-1 -(2H)- 
pyrimidin]-4-fluorN-[[(methylethyl)l-propargylamino]sulfonyl3-benzamid] 



H,C ,S F 




H 3 



' H 




°' 2 N C-C=CH 

H-> 



Auf die in Beispiel 12 beschriebene Weise erhielt man ausgehend von 1,0 N-(2-Chlor- 
4-f luor-5-isothiocyanatobenzoyl)-N'-propargyl-(1 -methylethyl)sulf amid und 0,61 g 
(3 078 mmol) 3-Methylamino-4,4,4-trifluorcrotonsaureethylester 0,388 g (28 /<> der 
Theorie) der Titelverbindung als 6:4 Rotamerengemisch mit einem Schmelzpunkt von 
94-105 °C. 



20 
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Zusammenfassung 



Beschrieben wird ein Verfahren zur Herstellung von 3-Phenyl(thio)uracilen oder 3- 
Phenyldithiouracilen der allgemeinen Formel I, bei dem man ein Phenyliso(thio)cyanat 
der allgemeinen Formel II miteinem Enamin III umsetzt 




X 3 



OR" 

R9 



Y? H 



^S0 2 — A 



(ID (I") (I) 

worin die Variablen R 1 , R 1a , R 2 , R 3 , R 4 , X 1 . X 2 , X 3 , Ar und A die in Anspruch 1 genann- 
ten Bedeutungen aufweisen. 

0 
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